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in der B, E, W, Y, R, R 2 , R 3 , R 30 , e und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbindungen 
der Forme! I sind wertvolle Arzneimitteiwirkstoffe, die sich zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzundungs- 
erkrankungen, beispielsweise der rheumatoiden Arthritis. Oder von allergischen Erkrankungen eignen. Die Verbindun- 
gen der Formel I sind inhibitoren der Adhesion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe 
der Integrine gehtfrenden Adhasionsrezeptors VUV4. Sie eignen sich generell zur Therapie Oder Prophylaxe von 
Krankheiten, die durch ein unerwunschtes AusmaR an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht 
werden oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell -Matrix- 1 nteraktionen eine Rolle spielen, die auf 
Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung, insbesondere als Arzneimitteiwirkstoffe, und pharmazeu- 
tische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die vcriiegence Err;nc:ung oetrifft sucstituierte irnidazclidircerivate der ^cr—ei 



r / 



0 R R R 2 R 
N ^ B -iJ-^-[-i-]-f[-C-]-E (I, 
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I 
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N — Y R R 3 R 

R 30/ 

- f 
in der B, E, W, Y, R, R 2 , R°, R oC , e und h die unten angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbindungen der Formel ! 

sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzundungserkrankun- 
gen, beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, cder von allergischen Erkrankungen eignen. Die Verbindungen der For- 
me! i sind Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine 

20 gehdrenden Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie Oder Prophylaxe von Krankheiten, die 

durch ein unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder fp 
damit verbunden sind oder bei denen ZeJI-Zell- oder Zeil-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwir- j| 
kungen von VLA-4- Rezeptor en mit ihren Uganden beruhen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Hersteilung 
der Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung, insbesondere ais Arzneimittelwirkstoffe, und pharmazeutische Pra- 

25 parate, die Verbindungen der Formel I errtharten. 

[0002] Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zell-bindenden und Zell-Extrazellulare 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zellulare Verbreitung und ein hohes MaB an evoiutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehdrt zum Beispiel 
der Fibrinogen- Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der 

30 Vitronectin- Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert. Man teilt die integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfamtiie mit den Vertretern LFA-1, Mac-1 und 
pi 50/95, die insbesondere fur Zell-Zeil-lnteraktionen des Immunsystems verantwortiich sind, und die Unterfamilien p1 
und p3, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Komponenten der extrazellularen Matrix vermitteln (Ruo- 
slahti, Annu. Rev. Biochem. 1988, 57, 375). Die Integrine der pi -Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 

35 antigen) genanrrt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Laminin 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4pi) insofern untypisch, aJs es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortiich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer VieJzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin M-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin li-Bin- 

40 dungsfragment des Plasmafibronektins beruht vor allem auf einer interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- oder Vitronectin- Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holzmann, J. 
Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

[0003] Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Affinitat zu den vaskularen 
endothelialen Zellen, die die BlutgefaBe auskleiden. Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden, 

45 bewirken die Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberflachenantigenen. 
Diese umfassen zum Beispiel die Adhasionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1 ; auch als E- 
Selektin bezeichnet), das unter anderem Neutrophile bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA- 
1 (leucocyte function-associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule- 
1), das verschiedene Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et ai., Cell 1989, 59, 1203). VCAM-1 

so ist, wie ICAM-1, ein Mitglied der Immunglobulin-Gen-Uberfamilie. Identrfiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als 
INCAM-110) als ein Adhasionsmolekul, daB auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 
und Lipopolysaccharide (LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60, 577) zeigten, daB VLA-4 und VCAM-1 ein 
Rezeptor-Ligand-Paar bilden, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von 
VCAM-1 an VLA-4 erfclgt dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine solche ist im 

55 VCAM-1 -nicht enthalten (Bergelson et al.. Current Biology 1995, 5, 615). VLA-4 tntt aber auch auf anderen Leukozyten 
auf, und uber den VCAM-1 /VLA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lym- 
phozyten vermittelt. VLA-4 reprasentiert somit ein emzelnes Beispiel eines p1 -Integrin-Rezeptors, der uber die Ugan- 
den VCAM-1 bzw. Fibronektin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazeilularer Matrix-lnteraktionen 



2 



*» 



20 



25 



EP 0 918 059 A1 

eine wesentliche Rolle spielt. 

[0004] D.e Zytokin-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozylen 
in ^xtravaskulareGewebebere.che. Leukozylen werden in entzundliche Gewebebereiche durch Zelladhas.onsmolekule 
rekrutiert die auf der Oberflache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Liganden fur Leukozyten-Zell- 
cberflachen-Prote.ne Oder -Prote.nkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begnffe Ligand und Rezeptor kdnnen auch vice 
versa ver/vendet werden). Leukozylen aus dem Blut mussen zunachst an endothelial Zellen anheften. bevor sie in das 
Synovium auswandern kdnnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integnn VLA-4 (a4pi) tragen, w,e Eos.noph.le. 
T- und B-Lymphozyten Monozyten Oder Neutrophile, kcmmt ihm und dem VCAM-1 /VLA-4-Mechanismus die Funktion 
zu. derartige Zellen aus dem Blutstrom in Intektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Elices et al.. Cell 
1990 60 577;Osborn. Cell 1990, 62, 3; Issekutz et al., J. Exp. Med. 1996, 183, 2175). 

[0005] Der VCAM-1/VLA-4-Adhasicnsmechanismus wurde mtt emer Reihe von physiologischen und pathologischen 
Prozessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zellen exprim.ert: Myoblasten, lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumato.dem 
Synov.um Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubularep.- 
thel entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intest.nalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit VCAM-1 findet man auch exprim.ert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endothel.ums, d.e fru- 
hen arter.osklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf foll.kularen den- 
dntischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwicklung hm. VLA-4 w.rd, 
auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden. und der 
VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verb.ndung gebracht 
(Rice etal.. Science 1989, 246, 1303). . 
[0006] D.e hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zellen vorkommt und d.e d.e dom.nante 
Form in vivo ist wird als VCAM-7D bezeichnet und trSgt sieben Immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 
ahneln in ihren Aminosauresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer werteren aus sechs 
Domanen bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann 
VLA-4-exprimierende Zellen binden. 

[0007] Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1 , Integrinen und Adhasionsproteinen finden sich zum Be.sp.el .n den Art.- 
keln von Kilger und Holzmann. J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley. Ch.chester 

30 1995 S. 79; Kuijpers. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 379. 

[0008] Aufgrund der Rolle des VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, d.e von Bedeutung zum 
Beispiel bei Infektionen, Entzundungen Oder AtherosWerose sind, wurde versucht, durch Eingriffe ,n d.ese A dha s «ons- 
prozesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel EntzQndungen (Osborn et al.. Cell 1989. 59. 1203). 
Eine Methode hierzu ist die Ven*endung von monoWonalen Antikdrpern, die gegen VLA-4 ger.chtet and. Derart.ge 

35 monoklonale Antikdrper (mAK). die als VLA-4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 bloctaeren, 
sind bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 expr.m.eren- 
den Ramos-Zellen (B-Zell-ahnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzellen und an VCAM-1 -transf.z.erte 
COS-Zellen. Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen. Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnh- 
chen Zellen) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert m.t genet.schen Konstruk- 

40 ten die veranlassen. daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vrtro-Daten mit Antikdrpern. d.e gegen d.e 
a4-Untereinheit von VLA-4 genchtet sind, zeigen, da3 die Anheftung von Lymphozyten an synov.ale Endothelzellen 
blockiert w.rd. eine Adhasion. die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al.. J. Immu- 

r0009] 91 in v^Versuche haben gezeigt. daB eine experimented autoimmune Enzephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
45 gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd w.rd ebenfalls durcf . e.nen mono- 
Wonalen Antikdrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhas.onsme- 
chanismus mit Antikdrpern wurde auch in einem Asttima-Modell untersucht. urn die Rolle von VLA-4 be. der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (WO-A-93/13798). D.e Gabe von ant.- 
VLA-4-Ant.kdrpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allerg.schen Schafen. ^ 
[001 0] Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entspr.cht. ergab d.e Gabe 
von anti-VLA-4-Antikdrpern eine signifikante Reduktion der akuten Entzundung. 

[001 1 ] Daruber h.naus konnte gezeigt werden, daB die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei den folgenden kl.n.schen 
Konditionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse e.ne Rolle sp.elt: Rheumatode Artbr, t.s 
(Cronstein und Weismann. Arthritis Rheum. 1993. 36. 147; Elices et al.. J. Clin. Invest. 1994, 93. 405). D.abetes melh- 
tus (Yang et al Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90. 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuch. et aU. 
Clin Invest 1993 92. 3008). Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al.. Clin. Exp. Rheumatol. 1993. 
1 1 S77) multiple SWerose (Yednock et al., Nature 1992. 356. 63), Malaria (Ockenhouse et al.. J. Exp. Med. 1992. 176. 
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1132). Arterioskierose (O'Brien et ai.. J. Clin Invest. 1993, 92, 945), Transciantation (Iscce et al., Transplantation Pro- 
ceedings 1994. 25, 367-363), verscnecene Maiignitaten, zum 3eisciei Meiancm (Renkcren et al., Am. J. Pathci. 1992. 
14C. 753), Lyrrphcm (Freedman et ai.. Blood 1992, 79, 206) una andere (Aibeida et al., J. Ceil 3icl. 1991, 114, 1059). 
[0012] Erne VLA-4-Blockierung curch geeignete Antagonisten bietet danach effeKtive therapeutische MOglicnkeiten. 
msbescndere zum 3eispiel verschiecene entzundliche Konditionen einschliefilich Asthma und !BD zu behandeln. Die 
bescndere Relevanz von VUV4-Antagcnisten fur die Benandlung der rheumatciden Arthritis ergibt sich dabei, wie 
bereits gesagt, aus der Tatsache, da3 Leukczyten aus dem Blut zunachst an endotheiiaie Zeilen anneften mussen, ene 
sie m das Synovium auswandern kcnnen. und da3 oei dieser Anneftung der VLA-4- Rezectcr eme Rolle spielt. Darauf, 
da3 durch Entzundungsagenzien auf endotheiiaien Zellen VCAM-1 mduziert wird (Osbcrn, Cell 1990. 52, 3; Stcclman. 
Cell 1989, 56, 907), und auf die ReKrutierung verschiedener Leukczyten in Intektionsgebiete und Entziindungsherde 
wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adheneren dabei an aktiviertes Endothei hauptsachlich uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4/VCAM-l-Adhasionsmechanismen (Springer, Cell 1994, 76, 301). Auf den meisten synoviaien 7- 
Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erhcht (Postigo et al., J. Clin. 
Invest. 1992, 89, 1445). Zusatzlich wurde eme verstarkte Anheftung von synoviaien T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et ai., J. Clin. Invest. 1991, 88, 546; Moraies-Ducret et al., J. Immunol. 1992, 149, 1424). VLA-4 ist also hoch- 
reguiiert sowohl im Rahmen seiner Expression ais auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die BIcckierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Uganden VCAM-1 und 
Fibronektin ermdgiicht eine effektive Verhinderung Oder Linderung von artikularen Entzundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem Antikdrper HP2/1 an Lewis- Ratten mit Adjuvanz -Arthritis best^tigt, bei denen eine 
effektive Krankheitspravention beobachtet wurde (Barbadillo et al., Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 427). 
VLA-4 stellt also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekui dar. 

[0013] Die oben erwahnten VLA-4-Antikdrper und der Einsatz von Antikdrpern als VLA-4-Antagonisten sind in den 
Patentanmeldungen WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, WO-A-94/1 6094. WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/19790 
beschrieben. In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958, WO-A-95/1 5973, WO -A- 96/00 581 , WO-A-96/061 08 und 
WO-A-96/20216 werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antikdrpern 
und peptidischen Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet, zum Beispiel mangelnder oraler Ver- 
fugbarkeit, leichter Abbaubarkeit Oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung, und es besteht somit Bedarf 
nach VLA-4-Antagonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 
[0014] In der WO-A-95/1 4008, der WO-A-94/21607 (US-A-5 658 935), der WO-A-93/1 8057, der EP-A-449 079 (US- 
A-5 686 421), der EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), der EP-A-566 919 (US-A-5 397 796), der EP-A-580 008 (US-A-5 
424 293) und der EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, die am N-ter- 
minalen Ende des Molekuls eine Amino-, Amidino- oder Guanidinofunktion aufweisen und die thrombozytenaggregati- 
onshemmende Wirkungen zeigen. in der EP-A-796 855 sind weitere Heterocyclen beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der EP-A-842 943, EP-A-842 945 und EP-A-842 944 (deutsche Patentanmeldungen 
19647380.2, 19647381.0 und 19647382.9) wird beschrieben, daB Verbindungen aus diesen Reihen und weitere Ver- 
bindungen uberraschenderweise auch die Leukozytenadhasion hemmen und VLA-4- Antagonisten sind. Weitere Unter- 
suchungen zeigten, daG auch die Verbindungen der vorliegenden Anmeldung starke Hemmstoffe der 
Leukozytenadhasion und/oder VLA-4-Antagonisten sind. 
[0015] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 
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W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R '-A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R ' 3 )=C, 
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R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

Mm2 V)m2 

steht, worin die Ringsysteme 

(/\)m1 
L C 

ein oder zwei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthaiten kdnnen, gesat- 
tigt oder einfach oder mehrfach ungesattigt sein kdnnen und durch 1 , 2 oder 3 gleiche oder verschiedene 
Substituenten R 13 und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome und/oder Schwefel- 
atome substituiert sein kdnnen, und worin L fur C(R 13 ) oder N steht und worin ml und m2 unabhangig von- 
emander fur eine der Zahlen 0,1,2, 3, 4, 5 und 6 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 
25 2, 3, 4, 5 oder 6 steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe, Thiocarbonylgruppe oder Methylengruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C r C 6 )-Aikylen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, 

Phenylen-CC-t-CgJ-alkyl, Phenylen-(C 2 -C 5 )-alkenyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 
6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome enthaiten kann 
30 und einfach oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substi- 

tuiert sein kann, steht, wobei in den Resten Phenylenalky! und Phenyienalkenyl der Rest R 1 an die Pheny- 
lengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 5 )-A!kylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r 

C 3 )-alkyl, (d-Csj-Alkylen-phenyl und (C r C 3 )-Alkylen-phenyl-(C r C 3 )-alkyl steht, wobei der (C r C 6 )-AJky- 

35 len-Rest und der (C 2 -C 6 )-Alkenylen-Rest unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen oder meh- 

rere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 - 
C 10 )-Cycloalkyi. (C 3 -C 10 )-CycloalkyN(CrC 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyi, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. '™ 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl; 

4C E fur Tetrazolyl, (R s O) 2 P(0), R 10 OS(O) 2 , R 9 NHS(0) 2 , R 6 CO, R 7 CO, R 10 CO, HCO, R 8 0-CH 2 , R 8 CO-0-CH 2 , 

R 8a O-CO-0-CH 2 Oder (R 3 0) 2 P(0)-0-CH 2 steht; 
R fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyi. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHCVC^-alkyl 

45 steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander sind und die Reste R gleich oder verschieden sein kdn- 

nen; 

R 1 fur Wasserstoff, (Ci-C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sem 

kann, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C 8 )-alkyl, den Rest 
so Het-, Het-(C r C 8 )-alkyl oder fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R 20 -. R 21 0-R 20 -, R 21 N(R 21 )- 

R 20 -, R 21 C(0)-. R 21 0-C(0)-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, R 22 C(0)-N(R 21 )-, R 21 0-N=, 0= und S= steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (d -C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 5 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 10 )-Alkylcarbonyloxy- 

(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 5 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein 
55 kann, Cyan, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 5 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein 

kann, oder Amino steht; 

X ■ eine der Bedeutungen von X hat cder fur R'-NH-C(=N-R") steht, worin R' und FT unabhangig voneinander 

die Bedeutungen von X haben; 



5 



EP 0 913 059 A1 

Pr fur Wasserstcff. (C- -C 5 ;-Aikyl. gegecenenfaiis substituiertes (Cg-C- 4 ;-Aryl. m Arysrest gegecenenfaiis suc- 

stituiertes (Cg-C- 4 )-Aryl-{C--C 3 )-alkyl Oder {C 3 -C g )-Cyc!oalkyl stent, 

=v: fur Wasserstcff, (C.-C< : )-Alkyl, das gegecenenfaiis eirfach cder menrach c:urcn Rucr sucstituiert sein 

kann. gegecenenfaiis substituiertes (C s -C- 4 )-Aryl, im Arylrest gegecenenfaiis substituiertes (C 6 -C- 4 )-Aryl- 
f (C : -C 3 )-alkyl, gegecenenfaiis substituiertes Hetercaryl. im Hetercary'rest gegecenenfaiis substituiertes 

Hetercaryl-(C-C 3 )-aikyl, (C 3 -C 3 )-Cyc!oaikyl. (C 3 -C 3 )-Cyc!oaikyl-(C< -Caj-aikyi, (Cg-C- 2 )-Bicyc!oalkyl. (C 5 - 
C 12 )-Bicycloalkyl-(C--C 3 ;-alkyi, (Cg-C, 2 )-Tncycloaikyl, (C s -C« 2 )-Tricyc:caikyl-(C«-C 3 ^aikyt. (C 2 -C 3 )-Alke- 
nyl, (C 2 -C s )-Alkinyt, R* ' NH, CON(CH 3 )V, CONHR 4 , COOR 27 COCR* 5 CON(CH 3 )R' 5 oder~CONHR' 5 
stent; 

R u fur Wasserstcff cder (C*-C ic )-Alkyl steht, das unsubstituiert tst Oder einfac.h oder mehrfach substituiert ist 

durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C--C 3 )-Aikoxy, R c , g eg eb en entails substi- \ 
tuiertes (C 3 -C 3 )-Cycioalkyl, Hydroxycarbonyl, Amtnocarbonyl, Mono- Oder Di-((C«-Ci C )-alkyl)-aminccarDo- i- 
nyl, (C 6 -C* 4 )-Aryl-(C--C 3 )-alkoxycarbony!, das im Arylrest aucn substituiert sein kann, (C--C s )* 
Alkoxycarbonyl, R 5 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl, Trrfluor methyl; 

15 R~ fur gegebenenfails substituiertes (C 5 -C, 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C< 4 )-Aryl- 

(CVC^-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfails substituierten mcnocyclischen oder bicyclischen, 5- 
gliedrigen bis 1 2-gliedrigen heterocyciischen Ringes, der aromatisch. teilweise gesattigt oder voilstandig 
ges^ttigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick - 
stoff, Sauerstoff und Schwefe! enthalten kann, steht; 

20 R° fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, iminosaure, gegebenenfails N-(C 1 -C 3 )-alky- 

lierten oder N-(C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C^-alkyiierten) Azaaminos^ure, die im Arylrest auch substituiert sein 
kann, oder den Rest eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, 
worin freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen 
und worin die Stickstoffatome in den Amidbindungen in der Gruppe R°-CO einen Rest R als Substituenten 

25 tragen konnen; 

R / fur den Rest eines uber ein Stickst off atom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, ges£ttigten mcno- 

cyclischen oder polycyciischen Heterocyclus steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene 
zus&tziiche Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefe! enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zus&tzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfails substituiert sein kann, worin 

20 zusatzliche Ring -Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, 

R h CO, R h O-CO, HO-CO-(C r C 4 )- Alkyl und R h O-CO-(CTC 4 )-AJkyl als Substituenten tragen kdnnen und R h 
fur (C r C 8 )-AIkyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyi, gegebenenfails substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (Cg-C^-Aryl-fC*, -C 8 )-alkyi steht; 
R a fur Wasserstoff, (C r C 10 )-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C s -C 14 )-Aryl oder (C 5 -C 14 )-Aryl-(CVC 8 )- 

35 alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, steht, wobei die Reste R a unabhangig voneinander sind 

und gleich oder verschieden sein kdnnen; 
R 3a unabhangig von R 3 eine der Bedeutungen von R 3 mit Ausnahme von Wasserstoff hat; 

R 9 fur Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C-, -C 10 )-Alkylaminocarbonyi, (C 3 -C 3 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- T£ 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 10 )-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C M )- gT^ |» 

4C Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloa!kyl steht; 

R"° fur Hydroxy, (C 1 -C 10 )-Alkoxy, (Cg-Ci^-Aryl-^-Cshalkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfails substituiertes (Cg-C-. 4 )-Aryloxy, (C 1 -C 3 )-Alkylcartoonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, im Arylrest gege- 
benenfails substituiertes (Cg-C 14 )-Arylcarbonyloxy-(CrCg)-alkoxy, im Arylrest gegebenenfails substituier- 
tes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-aikylcarbcnyloxy-(C 1 -C 5 )-alkoxy, (C 1 -C 3 )-Alkoxycarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-aikoxy 1 im 
45 Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Ary!oxycarbonyioxy-(C- ! -C 6 )-alkoxy, im Arylrest gegebe- 

nenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 5 )-alkoxycarbonyloxy-(C : -C 5 )-a)koxy, Amino, Mono- oder Di- 
((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R a R 3 N-CO-(C 1 -C 6 )-Alkoxy, worin die Reste R 3 unabhangig voneinander sind 
und gleich oder verschieden sein kdnnen, steht; 
R 1 1 fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 

50 R ' 2a fur (C^C-,0)- Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-AIkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloa!kyl, (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, 

gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 - 
C 8 )-alkyt, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyi oder den Rest R 15 steht; 
R' 2b fur Amino, Di-((C,-C 10 )-aIkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

55 R' 3 fur Wasserstoff, (C^Cg)- Alkyl, das gegebenenfails einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein 

kann, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C :4 )-Ary1- 
(C r Cg)-alkyl. (C 3 -C 3 )-Cycioalkyl oder (C 3 -C 3 )-Cycioalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl steht; 
R ' 5 fur R 16 -(C,-C 5 )-alkyl oder fur R 16 steht; 
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R 16 fur einen 6-gliedrigen bis 24-gliedngen bicyclischen Oder tncyciischen Rest stent, der gesattigt Oder teii- 

weise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei cder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gteiche 
Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C-, -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sem kann; 
5 R 20 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C. -C 5 )-Aikylenrest steht; 

R 2 ' fur Wasserstoff, (d -C 3 )-Alkyi, (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-CycloaIkyl-(Ci -C s )-aikyl, gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C< -C 3 )-alkyl, den Rest 
Het- oder Hef-^ -C 3 )-alkyf steht, worm Alkyireste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kbn- 
nen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander sind und gieich oder verschie- 
;o den sein kdnnen; 

R 22 fur R 21 R 21 0-, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 2l O-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- oder 

R 21 C(0)-N(R 21 )- steht; 

R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 . R 32 (R)N-S(0) n -N(R)-R 31 , R 32 -CO- 

N(R)-R 31 , R 32 -CS-N(R)-R 31 , R 32 -S(0) n -N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CO-R 31 . R 32 (R)N-CS-R 31 , R 32 (R)N-S(0) n - 
15 R 31 , R 32 -CO-R 31 , R 32 -CS-R 31 , R 32 -S(0) n -R 31 oder R 12a -OCO-N(R)-R 31 steht, wobei R 30 nicht fur R 32 - 

CO-N(R)-R 31 stehen kann, wenn gleichzeitig W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, A fur eine direkte Bindung steht und 

R 1 und R 13 fur Wasserstoff stehen; 
R 31 fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 - steht, wobei R 36 an das Stickstoffatom im Imidazolidinring in 

der Formel I gebunden ist; 

2C R 32 fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert sein kann, (C 2 -C 8 )- 

Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycioaikyl-(CrC8)-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 5 - 
C 12 )-Bicycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )- 

25 alky I steht; 

R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 6 )-Alky!enrest steht; 

R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C 5 -C 12 )-Bicycloalky- 

len, (C 6 -C 12 )-TricycIoalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroarylen steht; 
so R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 8 )-Alkylenrest steht; 

R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 4-gliedrigen bis 14-gliedrigen, aromatischen 

oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe N, O und S als Ringgiieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder ver- 
35 schiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen ; 

n fur t oder 2 steht, wobei die Zahlen n, wenn sie mehrfach auftreten, unabhangig voneinander sind und 

gieich oder verschieden sein kdnnen; 



40 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Saize. 

[0016] Konnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I auftreten, so kdnnen sie alle 
unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und gieich oder verschieden sein. In zusammengeset- 
zen Resten, zum Beispiel Arylalkyl, geht die freie Bindung, uber die der Rest gebunden ist von der am rechten Ende 
45 des Namens angegebenen Komponente aus, im Falle des Arylalkylrestes also von der Alkylgruppe, an die dann als 
Substituent eine Arylgruppe gebunden ist. 

[0017] Alkyireste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Sub- 
stituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Alkoxyresten, Alkoxycarbonyl resten oder Arylalkylresten. Bei- 
spiele fur geeignete Alkyireste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyi, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyi, n-Octyi, n-Nonyl, n- 

50 Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl. n-Pentadecyl. n-Hexadecyl, n-Heptadecyi, n-Octadecyl, Isopropyl, Isobutyt, 
Isopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl, Neopentyl. Neohexyl, 2,3,5-Trimethylhexyl, sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl. Bevor- 
zugte Alkyireste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl. n-Pentyl, Isopentyl, n- 
Hexyi und Isohexyl. Sind Alkyireste durch Fluoratome substituiert, so kdnnen sie, soweit nicht anders angegeben, bei- 
spielsweise 1,2.3, 4, 5. 6 oder 7 Fluoratome enthalten. Beispielsweise kann in einem fluorsubstituierten Alkylrest eine 

55 Methylgruppe als Trrfluormethylgruppe vorliegen. 

[0018] Alkylenreste (= Alkandiylreste). das heiflt zweiwertige, von einem Alkan abgeleitete Reste, kdnnen ebenfalls 
geradkettig Oder verzweigt sein. Sie kdnnen uber beliebige Positionen gebunden sein. Beispiele fur Alkylenreste sind 
die den vorstehend genannten einwertigen Resten entsprechenden zweiwertigen Reste. zum Beispiel Methylen, Ethy- 
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'en (= 1.2-Ethyien oder 1 ,1 -Ethylen), Trimethylen (= : 2-Prcpylen), Tetramethylen (= 1 ,4-Butylenj, Pentamethyien, 
Hexamethyien cder durch Alkylreste substituiertes Methylen ccer Ethylen. Betspiele *Cr substituiertes Methyien smd 
Vletryiengrupcen, die durch eme M ethyl gruppe, erne Etryigrucce. eme n-Prcpy'gruppe. erne iscprccy'gruppe, eine r.~ 
Eutyigruppe, eme isccutyigruppe, eme tert-Butyigruppe, eine n-Pentylgruppe, eme iscoentylgruppe ccer eme n-Hexyl- 
gruppe substituted sind. Substituiertes Ethylen kann scwohi an dem emem Kchlenstofratom ais aucn an dem anderen 
Kohlenstoffatcm ccer auch an beiden Kohlenstcffatcmen substituiert sein kann 

[0019] Auch AJkenylreste und Alkenyienreste (= Alkendtyireste) sowie AJkinytreste kcnnen geradkettig Oder verzwagt 
sein. Beispiele fur Alkenylreste smd Vinyt, 1-Prcpenyl, Ally!, Sutenyl, 2-Methyl-1 -propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl, fur Alkenyienreste Vinylen. Prcpenyfen, Butenylen, fur Alkinylreste Ethinyl, 1-Propinyt, Prcpargyl. 
[0020] Cycicaikyireste sind insbesondere Cycicprcpyi, Cyclcbutyl. Cycicpentyl. Cyclchexyl, Cyclchectyl. Cyciccctyl, 
Cyclcnonyl, Cyclcdecyl, Cycloundecyl und Cyclcdodecyl, die aber auch durch beispielsweise durch (C- -C 4 )-Alkyl sub- 
stituiert sein kbnnen. Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste sind 4-Methylcydohexy! und 2.3-DimethylcycIopentyl. 
Diese Erlauterungen zu den emwertigen Cyclcalkylresten gelten entsprechend fur Cycloalky fen reste (= Cydoalkandi- 
ylreste), das heiRt zweiwertige, von Cycloalkanen abgeleitete Reste. Cycioaikyienreste kbnnen uber beliebige Positio- 
nen gebunden sein. 

[0021] Bicycloalkylreste, Tricycloalkylresie und die fur R 15 stehenden 6-gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen und 
tricyclischen Reste werden formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhalten. Die 
zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen kbnnen als Rmgglieder nur Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also 
um Bicycloalkane oder Tricycloalkane handeln, sie kbnnen im Falle der fur R lD stehenden Reste aber auch ein bis vier 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten, es kann sich also 
um Aza-, Oxa- und Thia-bicycloalkane und -tricycloalkane handeln. Sind Heteroatome enthalten, so sind bevorzugt em 
oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoffatome Oder Sauerstoffatome. enthalten. Die Heteroatome kbnnen 
beliebige Positionen im bicyclischen bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie kbnnen sich in den Brucken oder im Falle 
von Stickstoffatomen auch an den Bruckenkbpfen befinden. Sowohl die Bicycloalkane und Tricycloalkane als auch ihre 
Hetero-Analoga kbnnen vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten. Bevorzugt ent- 
halten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. Sowohl die Bicycloalkane und 
Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesattigten Vertreter kbnnen 
unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder 
mehrere gleiche oder verschiedene (C-rCJ-Alkylgruppen, zum Beispiel Methylgruppen oder Isopropylgruppen, bevor- 
zugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bicyclischen oder tricyclischen Restes kann sich in einer 
beliebigen Position des Molekuls befinden, der Rest kann also uber ein Bruckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke 
gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, beispiels- 
weise in einer exo-Position oder einer endo-Position. 

[0022] Beispiele fur Grundkbrper bicyclischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind 
das Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan, Beispiele fur Hete- 
roatome enthaltende, ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.1]heptan, das 
Bicycio[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (= 1 ,7,7-Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

[0023] Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tri- 
cyclo(4.4.0.0 3 ^decan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1 .1 3 7 ]decan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3. 1 .0 3 7 ]nonan), 
das Tricyclo[2.2.1 0 2 5 ]heptan, das Tricyclo[5.3.2.0 4 ^dodecan, das Tricyclo[5.4.0.0 2 9 ]undecan oder das Trt- 
cycio[5.5.1.0 3 11 ]tridecan. 

[0024] Bevorzugt leiten sich bicyclische oder tncyclische Reste von verbruckten Bicyclen bzw. Tricyclen ab, also von 
Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind, soweit nicht anders 
angegeben, weiterhin auch bicyclische oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche 
mit 6 bis 14 Ringgliedern, ganz besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringgliedern. 

[0025] Im einzelnen sind besonders bevorzugte bicyclische oder tricyclische Reste, die zum Beispiel fur eine Bicyclo- 
alkylgruppe oder fur eine Tricycloalkylgruppe stehen kbnnen, der 2-Norbornylrest, sowohl derjenige mit der freien Bin- 
dung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2-Bicyclo[3.2.1]octylrest, 
der Adamantylrest, sowohl der 1 -Adamantylrest als auch der 2-Adamantylrest, der Homoadamantylrest und der Nora- 
damantylrest. zum Beispiel der 3-Noradamantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1 -Adamantylrest und der 2- 
Adamantylrest. 

[0026] Die vorstehenden Erlauterungen zu den einwertigen Bicycloalkylresten und Tricycloalkylresten gelten entspre- 
chend fur die zweiwertigen Bicycloalkylenreste und Tricycloalkylenreste (= Bicycloalkandiylreste und Tncycloalkandiyl- 
reste). 

[00271 (C 6 -C 14 )-Arylgruppen smd beispielsweise Phenyl, Naphthyl, zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Biphenylyl, 
zum Beispiel 2-Biphenylyl. 3-Biphenylyl und 4-Biphenylyl. Anthryl oder Fluorenyi, (C 5 -C^ 0 )-Arylgruppen sind bespiels- 
weise 1-Naphthyl, 2-Naphthyl und Phenyl. Biphenylylreste, Naphthylreste und insbesondere Phenylreste sind bevor- 
zugte Arylreste. Arylreste, insbesondere Phenylreste. kbnnen unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum 
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Beispiei eirrfach, zweifach, dreifach oder vierfach, durch gleiche Oder verschtedene Reste substituiert sein. Substitu- 
lerte Aryfreste. insbescndere Phenylreste, sind bevorzugt substituiert durch Reste aus der Reihe (C r C 3 )-Aikyl, ins- 
besondere (C«-C 4 )-Aikyl wie Methyl; (C 1 -C s )-Alkoxy, insbesondere (C^C^-Aikoxy wie Methoxy; (C,-C 3 )-Alkoxy, 
insbesondere (C< -C 4 )-Alkoxy, das durch ein oder mehrere Fiuoratome, zum Beispiei 1,2,3,4 oder 5 Fluoratome, sub- 

5 stituiert ist, wie Trrfluormethoxy; Halogen; Nitro, Amino; Trifluor methyl; Hydroxy; Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl wie zum Beispiei 
Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl; Methylendioxy; Ethyiendioxy; Formyl; Acetyl; Cyan; Hydroxy- 
carbonyl; Aminocarbonyl; (Ci -C 4 )-Alkoxycarbonyl; Phenyl; Phenoxy; Benzyl; Benzyloxy; Tetrazolyl. Entsprechendes 
gilt beispielsweise fur substituierte Arylreste in Gruppen wie Arylaikyi, Arylcarbonyl, etc. Arylalkylreste sind zum Bei- 
spiei 1- und 2-Naphthylmethyi, 2-, 3- und 4-Biphenylylmethyl und 9-F!uorenytmethyj und insbesondere Benzyl, die aile 

io auch substituiert sein kbnnen. Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise Benzylreste und Naphthylmethylreste, 
die im Arylteil durch einen oder mehrere (C-i -C 8 )-Aikylreste, insbesondere (C-i -C 4 )-Alkylreste, substituiert sind, zum 
Beispiei 2-, 3- und 4-Methylbenzyi, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butyibenzyl, 4-Octyibenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, Pentame- 
thylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1 -naphthylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2-naphthylmethyl; Ben- 
zylreste und Naphthylmethylreste, die im Arylteil durch einen oder mehrere (CrCsJ-Alkoxyreste, insbesondere (C-,-C 4 )- 

r 5 Aikoxyreste, substituiert sind, zum Beispiei 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 2,3,4-Tri- 
methoxybenzyl; 3,4-Methylendioxybenzyl; Trifluormethoxybenzylreste; Nitrobenzylreste. zum Beispiei 2-, 3- und 4- 
Nitrobenzyl; Halobenzylreste, zum Beispiei 2-, 3- und 4-Chlor- und 2-, 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pen- 
tafluorbenzyl; Trrfiuormethyibenzylreste, zum Beispiei 3- und 4-Trifluormethyibenzyl oder 3,5-Bistrrfluormethylbenzyl. 
Substituierte Arylalkylreste kbnnen aber auch voneinander verschiedene Substituenten enthalten. In den Verbindun- 

20 gen der Formel I kbnnen aber im allgemeinen nicht mehr als zwei Nitrogruppen im Molekul vorhanden sein. 

[0028] In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-Posi- 
tion befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in der 2,3-Position, der 2.4-Position, der 2,5-Position, der 2,6-Posi- 
tion, der 3,4-Position oder der 3,5-Position substituiert sein. In dreifach substituiert en Phenylresten kbnnen sich die 
Substituenten in der 2, 3,4-Position, der 2, 3, 5- Position, der 2,4,5-Position, der 2.4,6-Position, der 2,3,6-Position oder der 

25 3,4,5-Position befinden. 

[0029] Die vorstehenden Erlauterungen zu den einwertigen Arylresten gelten entsprechend fur zweiwertige Arylen- 
reste, das heiBt zweiwertige, von Aromaten abgeleitete Reste. Arylenreste kbnnen uber beliebige Positionen verknupft 
sein. Ein Beispiei fur Arylenreste sind Phenylenreste, die beispielsweise als 1 ,4-Phenylen oder als 1 ,3-Phenylen vorlie- 
gen kbnnen. 

30 [0030] Phenylen-alkyi ist insbesondere Phenylenmethyi (-C 6 H 4 -CH 2 -) oder Phenylenethyl (zum Beispiei -C 6 H 4 -CH 2 - 
CH 2 -). Alkyien-phenyi insbesondere Methylenphenyl (-CH 2 -C 6 H 4 -). Phenylen-alkenyl ist insbesondere Phenylenethe- 
nyl oder Phenyl enpropeny I. 

[0031 ] Heteroaryl steht fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen aromatischen Systems mit 5 bis 1 4 
Ringgliedern, das 1 , 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome als Ringglieder enthalt. Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. 

35 Sind mehrere Heteroatome enthalten, kbnnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroaryl reste kbnnen ebenfalls 
unsubstituiert oder eirrfach oder mehrfach, zum Beispiei einfach, zweifach oder dreifach, substituiert sein durch gleiche 
oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-AJkoxy. insbesondere (C r 
C 4 )-Alkoxy, (C 1 -C a )-Aikoxy, insbesondere (C r C 4 )-Aikoxy, das durch ein oder mehrere, zum Beispiei t, 2, 3, 4 oder 5, 
Fluoratome, substituiert ist, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C r C 4 )-alkyl wie zum Beispiei 

40 Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyf oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Ethyiendioxy, Formyl, Acetyl, Cyan, Hydroxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl. (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl. Bevorzugt steht 
. Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyciischen aromatischen Rest, der 1, 2, 3 oder 4, insbesondere t, 2 oder 
3, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 1 , 2, 3 oder 4, insbesondere 
1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe {C v C s yk\\<y\, (C r C 5 )-Alkoxy, Fluor, Chlor, Nitro, 

45 Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-^ -C 4 )-alkyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Ben- 
zyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyciischen aromati- 
schen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedern, insbesondere fur einen 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen 
aromatischen Rest, der 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alky!, (C r C 4 )-AIk- 

50 oxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 

[0032] Heterocyclen, die fur monocyclische oder bicyciische 5-gliedrige bis 12-gliedrige heterocyclische Ringe ste- 
hen, kbnnen aromatisch oder teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt sein. Sie kbnnen unsubstituiert sein oder an 
einem oder mehreren Kohlenstoffatomen oder an einem oder mehreren Stickstoffatomen durch gleiche Oder verschie- 
dene Substituenten substituiert sein, wie dies fur den Rest Heteroaryl angegeben ist. Insbesondere kann der hetero- 

55 cyclische Ring einfach oder mehrfach, zum Beispiei einfach, zweifach, dreifach oder vierfach, an Kohlenstoffatomen 
durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^-Alky!, zum Beispiei (C-j-CJ-Alkyl, (C^CsJ-Alkoxy, zum 
Beispiei (C r C 4 )-Alkoxy wie Methoxy, Phenyl-(C r C 4 )-alkoxy. zum Beispiei Benzyloxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, Nitro, 
Amino oder Trifluormethyl substituiert sein, undAxter es kbnnen Ring-Stickstoffatome in heterocyclischen Ringen wie 
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aucr m Heteroarylresten aurcn {C. -C s ;-Alkyi, zum Beisciei (C.-C-)-Aikyi wie Methyl cder =thyl, Zurcr, gegecenenfails 
sucstituiertes Phenyl Oder Phenyl-* C.-CJ-alkyl. zum Beispiel Benzyl, sucstituier: se\r. 

[0033] Die Gruppe Hei jrrrfai3t zum emen aromatische HeterccycJen und damit auch die fur Heteroaryl stehercen 
Gruppen, soweit diese hmsichtiicn der Zahl der Ringglieder und Hetercatome unter die Definition von Hei f ai!en. Hei 

f umfaf3t aber zusatziich auch nicht aromatische Heterccycien, die vcllstancig gesattigt sind Oder die erne ccer mehrere 
Dcppeibmdungen im Ringsystem enthaiten. Hei kann an Stickstoffatcmen und/oder Kchlenstcffatcmen durch emen 
Oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3 Oder 4, gieiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein. beispieisweise 
durch (C-C^-AJky!, msbesondere (C.-Cj-Alkyl, (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl, (C 3 -C l2 )-Cycioalkyl-(C.-C 3 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 5 -C- 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C M )-Aryl-(C*-C 3 )-aJkyi, Heteroaryl. 
Heteroaryl-(C-|-C 3 )-alkyl, (C*-C 3 )-Alkoxy, msbesondere (C*-C 4 )-Alkoxy, gegebenenfails substituiertes Phencxy. Benzy- 
loxy, Halogen, Nitro, Ammo, (C.-C 3 )-Alkylamino, Di-((C-.-C s )-AJkyi)-amino, Trifluor methyl, Hydroxy, Methylendioxy, Ethy- 
lendioxy. Cyan, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (d-C 4 ) -Alkoxycarbonyl und allgemein durch Estergruppen, 
Acylgruppen, Oxo, Thioxo, wcbet Alkyireste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kbnnen. 
[0034] Beispiele fur Grundkbrper von Heterocyclen, die einem Heteroarylrest, dem Rest Hei, dem Rest ernes mono- 

'5 cyciischen oder bicyclischen 5-gliedrigen bis 12-gliedngen heterocyclischen Ringes, dem zweiwertigen Rest eines 5- 
gliedrigen oder 6-giiedrigen Heterocyclus. dem fur R 7 stehenden heterocyciischen Rest oder einem fur R - ° stehenden 
heterocyclischen Rest zugrunde liegen kbnnen, sind, soweit sie im Einzelfall unter die jeweilige Definition fallen, Pyrrol, 
Furan, Thiophen, Imidazol. Pyrazol, Oxazol. Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, Pyndin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, 
fsoindol, Indazol, Phthaiazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, p-Carbolin und benz-anellierte, 

2c cyciopenta-, cyclohexa- oder cyciohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen. 

[0035] Stickstoffheterocyclen kbnnen auch als N-Oxide vorliegen oder als Quartarsalze. 

[0036] Reste. die fur Heteroaryl oder den Rest eines monocyclische Oder bicyclischen 5-gliedrige bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Rings stehen kbnnen, sind beispieisweise 2-oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyt. zum Beispiel 4- oder 5- 
Phenyl-2-pyrrolyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder 

25 -5-imidazolyl, 1 ,3-Thiazo1-2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5- 
Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-lndolyl, substituiertes 2-lndolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyh 5-Methoxy-, 
5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder -3-indolyl, 4,5,6.7-Tetrahydro-2-indclyl, Cyclo- 
hepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl. 1-, 3- oder 4-lsochinolyl, 1 -Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2- 
Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder 2-Benzothiazolyl oder, als Reste von teilweie gesattigten oder voll- 

3c standig gesattigten heterocyclischen Ringen, beispieisweise auch Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 

3- (N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydrothienyl, Benzodioxolanyl. 

[0037] Die Erlauterungen zu Heteroarylresten gelten entsprechend fur die zweiwertigen Heteroarylenreste, das heiBt 
die zweiwertigen, von Heteroaromaten abgeleiteten Reste. 

[0038] Fur den Rest R 7 stehende heterocyclische Reste kbnnen an den Kohlenstoffatomen und/oder an zusatzlichen 
35 Ring- Sticks! otfatomen unsubstituiert oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel zweifach, dreifach, vierfach oder funf- 
fach, durch gieiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome kbnnen zum Beispiel durch 
(Ci-C 8 )-Alkyl. msbesondere (CrC 4 )-Alkyl, (Ci-Ca)-Alkoxy, insbesondere (C^C^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, 
Trifluor methyl, Hydroxy, Oxo, Cyan, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C-1-C4)- Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Ben- 
zyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sem, insbesondere durch (Ci-C 4 )-Alky1, zum Beispiel Methyl, Ethyl oder tert- Butyl, 
4C (C r C 4 )-Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, Hydroxy, Oxo, Phenyl, Phenoxy. Benzyl, Benzyloxy. Schwefeiatome kbnnen zum 
Sutfoxid oder zum Sulfon oxidiert sein. Beispiele fur den Rest Het sind 1 -Pyrrolidinyl, 1 -Pipendinyl, 1 -Piperazinyl. 4-sub- 
stituiertes 1 -Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 4-Thiomorphoiinyl, 1 -Oxo-4-thiomorpholinyl, 1 , 1 -Dioxo-4-thiomorphoiinyl, Per- 
hydroazepin-1 -yl, 2,6-Dimethyl-l -piperidinyl, 3.3-Dimethyl-4-morpholinyl, 4- lsopropyl-2. 2, 6,6-tetramethyl-1 -piperazinyl, 

4- Acetyl- 1 -piperazinyl, 4-Ethoxycarbonyl-1 -piperazinyl. 

^5 [0039] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder led, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

[0040] Der Substituent an einem fur B stehenden substrtuierten Alkylenrest oder Alkenylenrest kann zum einen einen 
Cyclus enthaiten, wenn es sich um einen Substituenten aus der Reihe (C 3 -C 10 )-Cycloaikyt, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C-i- 
C s )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl-(Ci-Cs)- 
alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-tC-i-Ce) 

so handelt. Zum anderen kann der Substituent an einem fur B stehenden substituierten Alkylenrest oder Alkenylenrest 
acyciisch sein, wenn es sich um einen Substituenten aus der Reihe (Ci-C 8 )-Alkyl. (C 2 -C 3 )-Alkenyl und (C 2 -C 3 )-Alkmyl 
handelt Die acyclischen Substituenten kbnnen 2, 3, 4. 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatome und im Falle eines gesattigten 
Alkylrestes auch 1 Kohlenstoffatom enthaiten. Im Falle der Alkenytreste und Alkinylreste kann sich die Doppelbindung 
oder Dreifachbmdung in einer beliebigen Position befinden und im Falle der Doppelbindung cis-Korrfiguration oder 

55 trans-Korrfiguration aufweisen. Wie oben erlautert, kbnnen diese Alkyireste. Aikenylreste und Alkinylreste geradkettig 
oder verzweigt sein. 

[0041 ] Als Beispiele fur Substituenten. die der fur B stehende (C, -C 6 )-Alkylenrest oder (C 2 -C 5 )-Alkenyfenrest tragen 
kann. seien insbesondere genannt Methyl Ethyl, n-Propyl, n-Butyi, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl. iscpropy!, !so- 
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butyl iscpentyl. Isohexyi. sec-Butyl, tert-Butyl. tert-Pentyl. Neopentyl. Neohexyi, 3-Methylpentyl. 2-Ethylbutyl. Vinyl, 
Allyl 'l-Prcppnyl 2-Butenyl, 3-Butenyl. 3-Methyl-2-butenyl. Ethmyl. 1-Propinyl. 2-Propinyl. 6-Hexmyl. Phenyl. Benzyl 1- 
Phenylethyl 2-Phenylethyl, 3-Phenylpropyl. 4-Biphenylylmethyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl. Cyclobutyl. Cyclcbu- 
tylmethyl Cyclopentyl Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl. Cyclohexylmethyl. 2-Cyclohexylethyl. 3-Cyclooctylpropyl. 2- 
Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyndyl, 2-Pyndylmethyl. 3-Pyridylmethyl, 4-Pyndylmethyl. 2-(4-Pyndyl)ethyl. 2- Fury Im ethyl, 3- 
Furylmethyl, 2-Thienylmethyl. 3-Thienylmethyl Oder 2-(3-lndolyl)ethyl. 

[0042] Der fur R s stehende Rest einer Aminosaure. Imincsaure Oder Azaaminosaure Oder ernes Dipeptibs, Tripeptids 
Oder Tetrapeptids wird wie in der Peptidchemie ublich aus der entsprechenden Aminosaure. Iminosaure oder Azaam,- 
nosaure oder dem Dipeptid, Tnpeptid Oder Tetrapeptid erhalten. indem von der N-terminalen Am.nogruppe oder von der 
Iminogruppe formal em Wasserstoffatom entfernt wird. Ober die so entstehende fre.e Bindung an der Am.nogruppe 
Oder der Iminogruppe ist diese Gruppe dann peptidartig durch eine Amidbindung mit der CO-Gruppe in der Gruppe R - 

CO verknupft. _ .. . . 

[0043] Die naturlichen und unnaturlichen Aminosauren konnen in alien stereochemischen Formen vorliegen. bei- 
spielsweise in der D-Form. der L-Form oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, zum Beispiel in Form eines 
Racemats Bevorzugte Ammosauren sind a-Aminosauren und p-Aminosauren. besonders bevorzugt sind a-Am,nosau- 
ren. Als in Betracht kommende Aminosauren se.en beispielsweise genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organ,- 
schen Chemie. Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad Abu yAbu. ABz. 2ABz, e Aca. Ach. Acp, Adpd, Ahb. Aib. pAib, Ala, pAla. Mia, Alg, All, Ama, Amt. Ape. Apm. 
Apr, Arg, Asn. Asp, Asu, Aze. Azi. Bai, Bph. Can. Cit. Cys, (Cys) 2 , Cyta. Daad. Dab, Dadd. Dap Dapm. Dasu. D,en, 
Dpa Dtc Fel Gin. Glu, Gly, Guv, hAla. hArg, hCys, hGln. hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet. hPhe, hPro, hSer. hThr. 
hTrp hTyr. Hyl. Hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva. Kyn, Lant. Lcn, Leu. Lsg, Lys. pLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle. Nva, 
Oly Orn Pan Pec. Pen. Phe, Phg. Pic. Pro. APro, Pse. Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar. Sec. Sem, Ser, Thi. pThi Thr. 
Thy, Thx Tia Tie Tly, Trp, Trta. Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin (Npg). Cyclohexylglyc.n (Chg), 
Cyclohexylalanin (Cha), 2-Thienylalanin (Thia). 2,2-Diphenylaminoessigsaure. 2-(p-Tolyl)-2-phenylam.noess.g- 
saure, 2-(p-Chlorphenyl)-aminoessigsaure. 

[0044] Sieht R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a-Aminosaure, so kann dieser Rest beispielsweise 
der Formel -N(R)-CH(SC)-CO-AG entsprechen, in der CO-AG fur die Sauregruppe der Aminosaure oder em Denvat 
davon zum Beispiel eine Estergruppe. eine Amidgruppe cder eine einen Peptidrest enthaltende Gruppe, steht und SC 
filr die Seitenkette der a-Aminosaure steht. also zum Beispiel fur einen der Substituenten, die in der a-Pos,t.on der vor- 
stehend aufgelisteten a-Aminosauren enthalten sind. Beispiele fur Seitenketten sind Alkylreste, zum Beisp.el d.e 
Methylgruppe im Alanin oder die Isopropylgruppe im Valin, der Benzylrest im Phenylalanin, der Phenylrest m Pheny - 
glycin, der 4-Aminobutylrest im Lysin oder die Hydroxycarbonylmethylgruppe in der Asparaginase. Solche Sertenket- 
ten und damit die Aminosauren konnen auBer durch ihre chemische Struktur zum Be.sp.el auch aufgrund ihrer 
physikochemischen Eigenschaften zu einer Gruppe zusammengefaBt werden, beispielsweise kOnnen .pophile Seiten- 
ketten von hydrophilen Seitenketten, die polare Gruppen enthalten, unterschieden werden. Beisp.ele fur hpoph.le Sei- 
tenketten die in fur R 6 stehenden Aminosauren enthalten sein konnen, sind Alkylreste. Arylalkylreste oder Arylreste. 
Entsprechendes gilt fur Aminosauren, die Teil eines fur R 6 stehenden Restes eines Dipeptids. Tnpeptids cder Tetrapep- 

[0045] nd Azaaminosauren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren. in denen eine CH-Einheit durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt ist. beispielsweise in a-Aminosauren der Zentralbaustein 
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[0046] Als Reste von Iminosauren kommen msbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe .n 
Betracht: Pyrrolidin-2-carbonsaure: Piperidin-2-camonsaure: 1 ,2.3,4-Tetrahydroisochinolin-3<art3onsaure; Dec^iy- 
droisoch.nolin-3-carbonsaure: Octahydroindol-2-carbonsaure: Decahydroch,nolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclo- 
penta[b]pyrrol-2-cartDonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-camonsaure; 2-Azab,cyclo(2 .2.1 1*^-*™*^*-* 
Azab.cydo[3.10]hexan-3-carbonsaure: 2-Azasp.ro[4 4]nonan-3-carbonsaure: 2-Azaspiro[4 5]decan-3-carbonsaure, 
Spiro(bicyclo(2 2.l]heptan)-2.3-pyrrolidin-5-carbonsaure: Sp.ro(bicyclo[2.2.2]octan)-2.3-pyrrolid.n-5-carbonsaure. 2- 
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- - i-a 

-zatr:cyc;c[4.3.C. 1^ r ]decan-3-cabcnsaure. Decahycrccyc:cnepta[b]pyrroi-2-cart;cnsaLr9, DecanyCrccyclcoctafcipyr- 

rci-2-carOcrsaure: Octahyc!rccyclcpenTa[c]pyrrci-2-carr:crsaure: CctarydrcisoinccM -carccnsaLre: 2.3,3a,4,5a-~exa- *» 
nydrccyc:cpenta(b]pyrrcl-2-cart;cnsaure; 2,3,3a A 5^a-Hexanyarcindci-2-cart;cnsaLre, Tetranydrcthiazoi-4- 
carccnsaure, iscxazolicin-3-carcons3ure, 3 yrazciidin-3-carccnsaLre, HycrcxypyrrciiCin-2-cartcnsaure. die aile gege- p 
benenfails SuCStituier? sem kcnnen (siene 'cigerde Fcrmein): 
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[0047] Die den obigen Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4.344.949; 
US-A 4 374.847; US-A 4.350,704; EP-A 29.488; EP-A 31 ,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49.605; EP-A 49.658; EP-A 50.800; 
EP-A 51 ,020; EP-A 52.870; EP-A 79.022; EP-A 84. 164; EP-A 89,637; EP-A 90.341 ; EP-A 90.362; EP-A 105.102; EP- 
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A 1GS.C20: EP-A 1 1 1 .373. EP-A 271 .365 und EP-A 344,532 

[0043] Dipectide, Tripeptide ■-r.d Tetrapeptide kcnnen ais Sausteme raturiicre cder unnaturlicre Aminosauren. imi- 
ncsauren scwte Azaamm.csauren enthalten. Perner kcnnen die naturiichen oder unnaturfichen Aminosauren. imtnc- 
sauren. Azaammosauren. Dipectide, Tnpeptide und Tetrapeptide auch in =crm vcn Denvaten cer Carccnsauregruppe 
vorliegen, zum Beispiel als Ester oder Amide, wie zum Beispiel als Methyi ester. Ethytester, n-Prcpylester, iscprcpyle- 
ster, Iscbutyiester. tert-Butylester. Benzylester, unsubstrtuiertes Amid, Methytamid, Ethylamid, Semicarbaz:d cder o 
Amino-(C2-C s )-alkyiamid. 

[0049] Funktionelle Gruppen in Resten von Aminosauren. immosauren, Azaaminosauren, Dipeptiden, Tripeptiden 
und Tetrapeptiden scwie in anderen Teiien der Verbindungen der Formel ! kdnnen gescniitzt vcriiegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie zum Betspiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch, Kcntakte (Merck) 1379, Nr. 3, Seiten 14 bis 23, und bei Builesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 
23 bis 35, beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aicc, Pyoc. Fmoc, Tcbcc, Z, Boc, Ddz, Bpcc, Adoc, Msc, Moc, 
Z(N0 2 ). Z(HaL), Bcbz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert-Butyl. OBzi, ONbzl. OMbzl. Bzl, Mob, Pic, Trt. 
[0050] Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwend- 
bare oder nicht-toxische Salze. Von Verbindungen der Forme! I, welche saure Gruppen, zum Beispiel Carbonsaure- 
gruppen enthalten, sind solche Salze beispielsweise Alkaiimetallsaize Oder Erdalkalimetallsaize, wie zum Beispiel 
Natnumsalze, Kaliumsalze, Magnesiumsalze und Calciumsalze, oder Ammoniumsaize wie zum Beispiel Salze mit phy- 
siologisch vertraglichen quartaren Ammoniumionen und Saureadditionssalze mit Ammoniak und physiologisch ver- 
traglichen organischen Aminen, wie zum Beispiel Triethyiamin, Ethanolamm, Tris-(2-hydroxyethyl)-amtn, <x,a,a-Tris- 
(hydroxymethyl)-methylamin oder mit Aminosauren, insbesondere basischen Aminosauren. 

[0051] Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen, zum Beispiel eine Aminogruppe, Amidinogruppe oder 
Guanidinogruppe enthalten, bilden Salze mit anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure, und mit organischen Carbonsauren oder Sulfonsauren, wie zum Beispiel Essigsaure, Citronensaure, 
Benzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure oder p-Toiuolsulfonsaure. Verbindungen, die 
sowohl saure Gruppen als auch basische Gruppen enthalten, kdnnen auch in Form von inner en Salzen oder Betainen 
vorliegen, die ebenso von der vorliegenden Erfindung umfaBt werden. 

[0052] Salze kdnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhal- 
ten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem 
Ldsungsmittel oder Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 
[0053] Die Verbindungen der Formel I kdnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der 
Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kdnnen diese unabhangig voneinander die S-Korrfiguration oder die 
R-Korrfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehdren alle mdglichen Stereoisomeren der Verbindungen der Formel I, zum 
Beispiel Enantiomere und Diastereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel 
Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiome- 
renreiner Form, sowohi als linksdrehende ais auch als rechisdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form 
von Mischungen der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Ebenso sind Diastereo- 
mere in diastereomerenreiner Form und in Form von Mischungen in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Bei 
Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis-Form ais auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen in 
alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann gewunscht entails 
durch Verwendung von stereochemisch einheitlichen Ausgangssubstanzen bei der Synthese. durch stereoselective 
Synthese oder durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, zum Beispiel durch Chromatographie 
oder Kristallisation, erfolgen, im Fall von Enantiomeren zum Beispiel durch Chromatographie an chiralen Phasen. 
Gegebenenfalls kann vor einer Trennung von Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung eines Ste- 
reoisomer engemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formel I erfolgen oder auf der Stufe einer Ausgangs- 
substanz oder eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. 

[0054] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 kdnnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome ent- 
halten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch alle Tautomeren der Verbindungen der Formel I sind 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin Derivate von Verbindungen der 
Formel I, zum Beispiel Solvate wie Hydrate und Addukte mit Alkoholen, Ester, Prodrugs und andere physiologisch ver- 
tragliche Derivate von Verbindungen der Formel I, sowie aktive Metabolite von Verbindungen der Formel I. Gegenstand 
der Erfindung sind insbesondere Prodrugs der Verbindungen der Formel I, die unter physiologischen Bedingungen in 
Verbindungen der Formel I umgewandelt werden. Geeignete Prodrugs fur die Verbindungen der Formel I, also che- 
misch modifizierte Derivate der Verbindungen der Formel I mit in gewunschter Weise verbesserten Eigenschaften, sind 
dem Fachmann bekannt. Nahere Angaben zu Prodrugs finden sich zum Beispiel in Fleisher et ai.. Advanced Drug Deli- 
very Reviews 19 (1996) 1 15-130; Design of Prodrugs. H. Bundgaard, Ed., Elsevier, 1985; H. Bundgaard, Drugs of the 
Future 16 (1991) 443; Saulnter et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 4 (1S94) 1985; Safadi et aL Pharmaceutical Res. 10 
(1993) 1350. Als Prodrugs fur die Verbindungen der Formel I kommen speziell in Betracht Ester-Prodrugs von Carbon- 
sauregruppen. Amid-Prodrugs von Carbcnsauregruppen und Alkchol-Prodrugs von Carbonsauregruppen sowie Acyi- 
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Prodrugs und Carbamat-Prcdrugs von acylierbaren stickstoffhaltigen Gruppen wie Amtnogruppen, Amidinogruppen 
und Guanidinogruppen. In den Acyl-Prodrugs Oder Carbamat-Prodrugs ist em an emem Stickstoffatom befindliches 
Wasserstoffatom durch erne Acylgruppe Oder Carbamatgruppe ersetzt. Als Acylgruppen und Carbamatgruppen fur die 
Acyl-Prodrugs und Carbamat-Prodrugs kommen beispielsweise die Gruppen RP-CO und R pa O-CO in Betracht. in 
denen Ft? fur Wasserstoff. (C r C ia )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 3 )-aikyl, (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 5 - 
C^J-Aryf^C.-Cgj-alkyl, Heteroaryl oder HeteroaryKCi -C 3 )-alkyi sieht und R pa die fur RP angegebenen Bedeutungen 
mit Ausnahme von Wasserstoff hat. 

[0055] Die einzeinen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt beispielsweise die foigenden Bedeutungen, 
die sie unabhangig voneinander haben kdnnen. Mehrfach auftretende Reste konnen die Bedeutungen unabhangig 
voneinander haben und kdnnen gleich oder verschieden sein. 

[0056] W steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R '-A-C(R 13 ) und 

R 1 -A-L C 



m2 



worin die Ringsysteme 

(/\)m1 



V)m2 

ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O enthalten kdnnen, gesattigt oder einfach 
ungesattigt sein konnen und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder zwei 
doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kdnnen, und worin L fur C(R 13 ) oder N steht und worin ml und 
m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0, 1, 2. 3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 
1 , 2, 3 und 4, insbesondere eine der Zahlen 1, 3 und 4 steht Besonders bevorzugt steht W fur den zweiwertigen Rest 
R 1 -A-C(R 13 ), worin R 13 dieoben angegebenen Bedeutungen hat. Ganz besonders bevorzugt steht W fur den zweiwer- 
tigen Rest R 1 -A-C(R 13 ), worin R 13 die oben angegebenen Bedeutungen hat. aber verschieden von Wasserstoff ist. 
Spezielle derartige Gruppen W sind beispielsweise die zweiwertigen Reste Di-(C 1 -C 4 )-alkyl)methylen, ((C r C 4 )- 
alky()) 2 C<. Dimethylmethylen (CH 3 ) 2 C< und (Methyl)(phenyl)methylen (CH 3 )(C 6 H 5 )C<. Steht W fur den Rest 

R 1 -A-L C 

Mm2 



so biiden eine Reihe von derartigen Gruppen die gegebenenfails wie angegeben substituierten carbocylischen Grup 
so pen der Formel (CH 2 ) m3 C< in der die Zahl m3 der uber die endstandigen Gruppen an das Spi ro kohl en stoff atom C< 
gebundenen Polymethylenkette fur 2. 3, 4, 5 oder 6 steht. Spezielle derartige Gruppen W sind beispielsweise die zwei 
wertigen Reste 1 ,1 -Cyclopropylden (= Dimethyienmethylen), 1 ,1-Cyciopentyiiden (= Tetr am ethyl enm ethyl en) und 1,1 
Cyclohexyliden (= Pentamethylenmethylen), das hei3t die Reste 
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in denen die freien Bindungen durch die Striche mit einem Punkt am Ende symcclisiert sind, wobei die vcm 5-Pirg und 
vcm 5-Ring abgeleiteten Reste jeweils an dcppeit gecundenes Sauerstoffatcm ais Substituenten tragen kcnnen. !ns- 
gesamt bilden Verbindungen der Forme! I. in der W erne andere Bedeutung ais CH 2 hat, erne Gruppe von bevcrzugten 
Verbindungen. 

[0057] Y stent bevorzugt fur eine Carbcnylgruppe Oder Thiocarbonyigruppe, besonders bevorzugt fur eine Carbonyi- 
gruppe. 

[0053] A sieht bevorzugt fur eine direkte Bindung, einen der zwetwertigen Reste (C.-C 5 )-Alky1en, insbesondere (Ci- 
CJ-Alkyten, (C 5 -C 5 )-Cycioalkylen. Phenyten, Phenyfen-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere Phenyien-(C r C 2 )-aikyl, oder fur 
einen zweiwertigen Rest eines 5-giiedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterccycius, der em cder 
zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch (d -C 5 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauer- 
stoff oder Schwefel substituiert sein kann, stent. Besonders bevorzugt sieht A fur eine direkte Bindung oder einen der 
zweiwertigen Reste (C 1 -C 4 )-Alkyten, Phenylen und Phenylen-^ -C 2 )-alkyi. Steht W fur den Rest R'-A-C(R 13 ), so wird 
eine Reihe von bevorzugten Resten R^A- gebildet von den Resten (C-, -C 4 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
und im Phenytrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-^ -C 2 )-alkyl, insbesondere von den Resten (d -C 4 )-Alkyl und 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl. 

[0059] B steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2-Ethylen), wobei der Methylen- 
rest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Reste aus der Reihe (d-C^-Alkyi, insbesondere (C r C 6 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyi, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, 
insbesondere (C 3 -C 6 )-Cycioalkyl. (C r C w )-Cyc\oa\kyHC^ -C 6 )-alkyl, insbesondere (C 3 -C 6 )-Cycioalkyl-(C r C 6 )-aikyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, insbesondere gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryi, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, insbesondere im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C-ioJ-Aryl-fCVCghalkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-td-C^-alkyl. Besonders bevorzugt steht B fur a'nen derart substituiert en Methylenrest oder Ethylenrest, 
insbesondere fur einen derart substituierten Methylenrest. 1st ein fur B stehendender Alkylenrest oder Alkenylenrest 
einfach oder mehrfach substituiert. so ist er bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, besonders bevorzugt einfach 
oder zweifach, insbesondere einfach, substituiert. Ist ein fur B stehender Methylenrest oder Ethylenrest substituiert, so 
ist er bevorzugt substituiert durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste, insbesondere einen Rest, aus der 
Reihe (C r C 8 )-Alkyl, insbesondere (C r C 6 )-Alkyl, das hei(3t geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5. 6, 7 
Oder 8 Kohlenstoffatomen, und (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 2 )-alkyl. 

[0060] E steht bevorzugt fur Tetrazolyl, R 6 CO, R^O^^CO, HCO, R s O-CH 2 , R 8 CO-0-CH 2 oder (R a O) 2 P(0)-0- 
CH 2 , besonders bevorzugt fur Tetrazolyl, R 10 CO, R 3 0-CH 2 , R 8 CO-0-CH 2 oder (R 8 0) 2 P(0)-0-CH 2 . ganz besonders 
bevorzugt fur R 10 CO. R a O-CH 2 oder R a CO-0-CH 2 . Ein fur die Gruppe E stehender Rest R a O-CH 2 ist bevorzugt der 
Hydroxymethylrest HO-CH 2 . Speziell bevorzugt steht E fur R 10 CO, HO-CH 2 oder R a CO-0-CH 2 . 

[0061] Die Reste R stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (d -C 3 )-Aikyl. insbesondere fur 
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 

[0062] R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (CVCy-Alkyl, insbesondere (d-CgJ-Alkyl, besonders bevorzugt fur 
Wasserstoff. Methyl oder Ethyl. 

[0063] R 3 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert 
sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 12 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 - 
C 6 )-alkyt, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^ - 
C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyf. (C 3 -C a )-Cycioalkyf-(C 1 -C 6 )-a!kyi. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C s )- 
alkyl, (C 5 -C 12 )-Thcycioalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 6 )-aikyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyi. (C 2 -C 8 )-Aikinyi, R 1 1 NH, COOR 21 , 
CON(CH 3 )R 4 . CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 cder CONHR 15 . Besonders bevorzugt steht R 3 fur Wasserstoff, (C r Ca)-Alkyi, 
das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryi, im 
Arylest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Hete- 
roarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-aikyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl-(C-C 4 )-aikyl, 
(C 5 -C 12 )-Bicycloaikyl. (C 5 -C 12 )-BicycIoalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 5 -C 12 )-Tncycloalkyl, (Cs-C^-Tncycioalkyl^CrC^-alkyl, 
R 1 'NH, COOR 21 . CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 Ganz besonders bevorzugt steht R 3 fur 
Wasserstoff. (d -C s )-AJkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 5 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substitu- 
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tertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-aikyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyi, (C 3 - 
C 3 )-Cycloalkyl-(C,-C 4 )-alkyl, R 1 1 NH, COOR r CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 CCN(CH 3 )R 15 oder CONHR 1 5 Speziell 
bevorzugt steht R 3 beispielsweise fur (C^CgJ-Alkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyf, zum Beispiel Methyl, das gegebenerv 
fails durch 1 bis 6 Fiuoratome substituiert sein kann, (C 6 -C 10 )-Aryl, insbesondere Phenyl, das unsubstituiert Oder sub- 

5 stituiert sein kann, oder CONHR 4 . 

[0064] R 4 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, das unsubstituiert ist oder wie in der cbigen Definition von R 4 angegeben 
substituiert ist. Besonders bevorzugt steht R 4 fur (d -C 8 )-Alkyl, insbesondere (C-C 5 )-Alkyl, das unsubstituiert ist Oder 
substituiert ist durch einen oder zwei gleich oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Hydroxy, (C r C 3 )-Aikoxy, 
R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminccarbonyl, (C 5 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkoxy- 

10 carbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 5 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl, Tnfluormethyl. 
Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn einer der Substituenten in der fur R 4 stehenden Alkylgruppe in der 1 -Position 
der Alkylgruppe gebunden ist. also an dasjenige Kohlenstoffatom der Alkylgruppe, an das auch das Stickstoffatom in 
der Gruppe CONHR 4 oder in der Gruppe CON(CH 3 )R 4 gebunden ist, und wenn dieser Substituent in der 1 -Position 
einer der Reste Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl > das im Arylrestauch substitu- 

is iert sein kann, R 6 -CO, R 7 -CO, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl oder Tetrazolyl ist. In diesem ganz besonders bevorzugten Fall 
steht der Rest -NHR 4 bzw. der Rest -N(CH 3 )R 4 dann fur den Rest einer a-Aminosaure bzw. einer N-Methyl-a-amino- 
saure oder eines Derivates davon, wobei formal der Rest der Ammosaure durch Abstraktion eines Was serstoff atoms 
von der Aminogruppe der Aminosaure erhalten wtrd (ist der Substituent in der 1 -Position die Gruppe R a -CO. so steht 
der Rest -NHR 4 bzw. der Rest -N(CH 3 )R 4 entsprechend fur den Rest eines Dipeptids, Tripeptids, Tetrapeptids oder 

20 Pentapeptids). Speziell bevorzugte a-Aminosauren sind dabei solche mit einer iipophilen Seitenkette, zum Beispiel 
Phenylglycin, Phenylaianin, Vaiin, Leucin, Isoleucin und Homologe davon. sowie Derivate dieser Aminosauren wie 
Ester, Amide oder die Derivate, in denen die Carbonsauregruppe in den Rest R°-CO oder R 7 -CO uberfuhrt ist. 
[0065] R 5 steht bevorzugt fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl, insbesondere gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -Cio)-Aryi, speziell gegebenenfalls substituiertes Phenyl. 

25 [0066] R 8 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl oder (C 6 -C 12 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkyt, das im Arylrest auch substituiert sein kann, besonders bevorzugt fur Wasserstoff. (C r C 6 )-AIkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff, (C^Cg)- Alkyl oder im Phenyirest gegebenenfalls substituiertes Phe- 
nyl-^-, -C 4 )-alkyl. R 8 * hat bevorzugt eine der bevorzugten Bedeutungen von R a mit Ausnahme von Wasserstoff. 

30 [0067] R 10 steht bevorzugt fur Hydroxy, (C 1 -C 8 )-Alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (CrC^-Alkylcarbonyloxy-CC^CeJ-alkDxy, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryi-(C r C 6 )-alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C 1 -C 8 )-Alkoxycarbonyioxy-(C r 
C 6 )-alkoxy. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyloxy-(C r C 6 )-aIkoxy, Ammo, 
Mono- oder Di-((C r C 8 )-alkyl)-amino, Aminocarbonyl-(C r C 6 )-alkoxy, (Mono- oder Di-((C r C 8 )-alkyl)-amino)-carbonyi- 

35 (C r C 6 )-alkoxy, (Mono- oder Di-((C 6 -C 12 )-aryl-(C r C 5 )-alkyi))-amino)-carbonyl-(C r C 6 )-alkoxy oder (N-(C r C 8 )-Alkyl)- 
N-((C 6 -C 12 )-aryl-(C r C 6 )-alkyl)-amino)-carbonyl-(C r C 6 )-alkoxy, die beide im Arylrest gegebenenfalls substituiert sein 
kOnnen. Besonders bevorzugt steht R 10 fur Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryloxy, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )alkoxy, (C r 
C 6 )-Alkoxycarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino, Mono- oder Di-((C 1 -C 6 )-alkyl)-amino, AminocarbonyHCrCgj-alkoxy 

40 oder (Mono- oder Di-((C r C 6 )-alkyl)-amino)-carbonyl-(C-,-C 6 )-alkoxy. 

[0063] R 1 1 steht bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , beson- 
ders bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 , ganz besonders bevorzugt fur 

* R 12a R l2a. COi R 12a_ 0 _ c0 ^er R 12a_ S(0)2 

[0069] R 12a steht bevorzugt fur (C r C 10 )-Alkyi. (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkiny!, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 10 )-Cyclo- 
45 alkyi-(C r C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C a )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 . 13 
[0070] R 1 3 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder fur (C 1 -C 6 )- Alkyl, wobei ein bevorzugter Alkylrest, fur den R steht. 
der Methylrest ist. Besonders bevorzugt steht R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur (C r C 4 )- Alkyl, ms- 
50 besondere fur Methyl. 

[0071] R 15 steht bevorzugt fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder R 16 , insbesondere R' 5 -C r aikyl oder R . 
[0072] R 20 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 4 )-AJkylenrest, besonders bevor- 
zugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (CrC^-Alkylenrest insbesondere fur eine direkte Bindung oder 
etnen Methylenrest oder Ethylenrest (1 ,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt fur erne direkte Bindung oder einen 
55 Methylenrest. 

[0073] R 21 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r Ca)-Alkyl. (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C s -Ci Q )-*ry\-(C v C s )-a\ky\, den 
Rest Het- oder Het^CrC^-alkyl steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kbnnen 
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^rc :5ie Reste R* bei menrracnem Auftreten unabhargig voneinarder s;r,d ur.d gieich oder verschieden sem «cnrer 
^r' steht besonders bevcrzugt fur Wasserstoff. (C-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 5 }-Cyc!calkyl, (C 1 -C 5 )-Cyc!caikyl-(C.-C i )-aiky!. 
gegecenenfaiis substituiertes (C 6 -C*. : )-Aryl cder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C- c )-Aryl-(C«-C 4 )-aikyi, 
wccet Alkylreste durcn Fluor eirfach cder mehrfach substituiert sem kcnren. R 2 * steht ganz besonders bevorzugt fur 
Wasserstoff, (C-C s )-Aikyl, (C 3 -C 5 )-Cyc!calkyl, (C 3 -C 6 )-CycJoaikyl-(C-C 2 )-alkyl, gegeoenenfails substituiertes (C 6 - 
C. : )-Aryl cder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C s -C 0 )-AryKC-C 2 )-alkyl. wcbet Aikyfreste durch Fluor em- 
facM oder mehrfach suDstituiert sem kcnnen, wcbei wtederum die Reste R 2 " oet mehr*achem Auftreten unabhangig 
vcnemander sind und gleich oder verscmeden sein kdnnen. 

[0074] R 3C steht bevorzugt fur emen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 3 \ R 32 (R)N-CS-N(R)-R 3 ■ R 32 (R)N-S(0) -N(R)- 
R 3 \ R 32 -CO-N(R)-R 3 -, R 32 -S(0) n -N(R)-(R) 3 -, R 32 (R)N-CO-R 3 \ R 32 (R)N-3(0) n -R 3 \ R 32 -CO-R 3 \ R 32 >S(0) n -R 3 ' 
oder R '- a -0-CO-iN(R)-R°\ worm n fur 1 oder 2 steht. Besonders bevorzugt steht R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO- 
N(R)-R 3 \ R 32 (R)N-CS-N(R)-R 3 \ R 32 -CON(R)-R 3, oder R 32 (R)N-CO-R 31 . Ganz besonders bevorzugt steht R 3C fur 
R^(R)N-CO-N(R)-R 0 ' oder R 32 (R)N-CS-N(R)-R 3 ' , spezieii bevorzugt fur R 32 (R)N-CO-N(R)-R 3 ' insbesondere fur 
R o2 NH-CO-NH-R 3 '. 

[0075] R 32 steht bevorzugt fur Wasserstoff. (C r C 3 )-Alkyl. das gegebenenfails durch 1 bis 3 Fiuoratome substituiert 
sem kann, (C 2 -C 8 )-AJkenyl, (C 2 -C 3 )-AJkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl, (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl, (C 6 -C 12 )-BiCycioaikyl-(C,-C a )-aikyl, (C 6 -C. 2 )-Tricycloalkyl, (C 5 -C, 2 )-Tricyc!oalkyi-(C,-C 8 )-aikyi, gegebenenfails 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfails sub- 
stituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl. Besonders bevor- 
zugt steht R 32 fur Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl, das gegebenenfails durch 1 bis 6 Fiuoratome substituiert sein kann, (C 2 - 
C 5 )-AIkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C 5 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Hete- 
roaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C r C s )-alkyl. Ganz besonders bevorzugt steht 
R 32 fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl t das gegebenenfails durch 1 bis 6 Fiuoratome substituiert sein kann, (C 2 -C 6 )-Alke- 
nyl, (C 2 -C 5 )-Alkjnyl. (C 5 -C s )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, 
im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl oder im 
Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl. Ein spezieii bevorzugter fur R 32 stehender Rest 
ist gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, insbesondere unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das durch einen 
oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Substituenten an Aromaten substituiert ist Ist der 
Rest R 32 an ein Schwefelatom gebunden, so hat er bevorzugt eine andere Bedeutung als Wasserstoff. 
[0076] R 33 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 4 )-Alkylenrest, besonders bevor- 
zugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 2 )-Alky1enrest, ganz besonders bevorzugt fur direkte Bin- 
dung. 

[0077] R 34 steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCgj-Alkylen, (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C 6 - 
C 12 )-Bicycioalkylen, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und gegebenenfails substituiertes Heteroarylen, 
besonders bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 5 )- Alkylen, (C 5 -C 5 )-Cycloalkylen, gegebenen- 
fails substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary1en und gegebenenfails substituiertes Heteroarylen, ganz besonders bevorzugt fur 
einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVCgJ-Alkylen, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und gegebe- 
nenfails substituiertes Heteroarylen, daruber hmaus bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe {C^-C 4 )~ 
Alkyten und gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary1en. 

[0078] R 35 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 4 )-Alkylenrest. besonders bevor- 
zugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C^J- Alky I en rest, insbesondere eine direkte Bindung oder 
Methylen oder Ethylen (1.2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt fur (C-C^-Alkylen (Methylen oder Ethylen). 
[0079] R 36 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung. 

[0080] R° 1 steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 -, in dem einer oder mehrere der Reste R 33 . 
R 4 R 35 und R 36 bevorzugte Bedeutungen haben. Besonders bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der 
Reihe (C^Ca)- Alkylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen, (C 5 -C 6 )-Cycloaikylen-(C 1 -C 6 )-alkyl. gegebenenfails substituiertes (C 6 - 
C, 0 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-(C v C 6 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes 
Heteroarylen, im Heteroarylenrest gegebenenfails substituiertes Heteroarylen-(C r C 6 )-alkyl, (Ci-C 8 )-AIkylen-CO. 
gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-CO, im Arylenrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 10 )-Arylen-(C r 
C 6 )-alkyl-CO. gegebenenfails substrtuiertes Heteroarylen-CO, im Heteroarylenrest gegebenenfails substituiertes Hete- 
roarylen-(C 1 -C 6 )-alkyl-CO, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-S(O) n> im Arylenrest gegebenenfails substi- 
tuiertes (C Q -C :0 )-Arylen-(C v C 6 )-alky!-S(O) n , gegebenenfails substituiertes Heteroarylen-S(0) n und im 
Heteroarylenrest gegebenenfails substituiertes Heteroarylen-(C 1 -C 6 )-alkyl-S(0) n , worm n fur 1 oder 2 steht, und wcbei 
die CO-Gruppe und die S(0) n -Gruppe an das Stickstoffatom im Imidazolidinnng in der Formel I gebunden sind und im 
Falle der Reste Cycloalkylenaikyl. Arylenalkyl und Heteroarylenalkyl die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im Imidazo- 
Iiainnng in der Formel t gebunden ist. Ganz besonders bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe 
(C,-C 5 )-Aikylen. gegebenenfails substituiertes (C 6 -C< 0 )-Arylen und im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )- 
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Arylen-(C r C 4 )-aikyl, wcbei im Falie des Arylenalkylrestes die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im Imidazolidinrmg in 
der Formel i gebunden ist. Daruber hinaus bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 5 )- 
Alkylen und im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere (C 5 -C 10 )-Arylen- 
(CrC^J-alkyl, wcbei im Faile des Arylenalkylrestes die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im Imidazoiidinrmg in der For- 
mel I gebunden ist. Spezieil bevorzugt steht R 31 fur den zweiwertigen Rest Phenylen-methyl (-C 5 H 4 -CH 2 -), insbesond- 
ere den Rest -(1,4-Phenylen)-methyl-, in demdie Methylgruppe an das Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel 
I gebunden ist. 

[0081] Steht R 3 fur Wasserstoff Oder einen der Reste (C r C 10 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-aikyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Hete- 
roarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 3 )-alkyf, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-{Ci-C 3 )-aikyl, 
(C 6 -C,2)-Bicycloalkyl T {C S -C A a )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 >TricycloaIkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloa!kyl-(C r C 3 )-alkyl, 
( C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONNR 15 , so steht 
bevorzugt e fur 0 und h fur 1. Steht R 3 fur R 1 1 NH, so steht bevorzugt e fur 1 und h fur 0. Verbindungen der Formel I, in 
der e fur 0 steht und h fur 1 steht, bilden eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen. In diesen bevorzugten Verbindun- 
gen steht besonders bevorzugt die Gruppe -NR-[C(R)(R)] Q -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E in der Formel I fur die Gruppe -NH- 
CH(R 3 )-CH 2 -E. 

[0082] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen. in denen einer oder mehrere der Reste 
bevorzugte Bedeutungen haben oder eine spezrfische der aufgefuhrten bevorzugten Bedeutungen haben, wobei alle 
Kombinationen von bevorzugten Bedeutungen von Resten Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. 
[0083] Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen bilden Verbindungen der Formel I, worin 
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fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 
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R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 
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steht, wobei die Ringsysteme 
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ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kbnnen, gesat- 
tigt oder einfach oder mehrfach ungesattigt sein konnen und durch 1 , 2 oder 3 gleiche oder verschiedene 
Substituenten R 13 und/oder durch ein oder zwei doppeit gebundene Sauerstoffatome und/oder Schwefel- 
45 atome substituiert sein konnen, und wobei L fur C(R 13 ) oder N steht und wobet ml und m2 unabhangig von- 

emander fur eine der Zahlen 0,1,2, 3, 4, 5 und 6 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 
2, 3, 4, 5 Oder 6 steht; 
Y fur eine Carbonyigruppe, Thiocarbonylgruppe oder Methyl engruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloaikylen, Phenylen, 

50 Phenylen-(C 1 -C 6 )-alkyl. Phenyien-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 

6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyctus, der ein oder zwei Stickstoffatom e enthalten kann 
und einfach oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppeit gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substi- 
tuiert sein kann, steht. wobei in den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die Pheny- 
iengruppe gebunden ist; 

55 B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen. Phenyien-(C r 

C 3 )-alkyl, (CT-C^-Alkylen-phenyl und (C r C 3 )-Alkylen-phenyl-(C r C 3 )-alkyl steht. wobei der (C^^-Alky- 
len-Rest und der (C 2 -C 6 )-Alkenylen-Rest unsubstituiert sind Oder substituiert sind durch einen oder meh- 
rere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 3 - 
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C« : j-Cycicaikyl. (C 2 -Cv : hCycioalkyt-(C«-C 5 ;-aikyi. gegecenenfails sucstituertes ;C 5 -C^;-Aryl. :m Aryires: 

gegecenenfails substituiertes (C 6 -C- 4 )-Aryl-(C-C 5 )-alkyl, gegecenenfails SLCstituiertes Hetercaryl, im 

hetercaryirest gegecenenfails sucs:nuier:es Hetercaryl-(C--C 5 )-alkyi; 

<ur Tetrazclyl, (R a O) 2 P(C). R* c OS(Q) 2 , R 5 NHS(0) 2 , R 6 CO. R 7 CQ Oder R' : CO steht; 

:ur Wasserstoff. (C, -CgJ-Alkyi, (C 2 -C 2 )-Cycicaikyl, (C 3 -C. 2 )-Cycioajky!-(C. -C 3 )-aikyl. gegebenenfails suo- 

stituiertes (C 8 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C* 4 )-Aryl-(C--C 3 )-aikyl. gegebenen- 

falIs substituiertes Hetercaryl cder im Heteroarylres: gegecenenfails substituiertes Heteroaryl-(C--C s )-alkyl 

stent, wcbei alle Reste R unabhangig voneinander sind und die Reste R gleich cder verschieden sein kcn- 

nen; 

fur Wasserstoff, (C<-C« c )-Aikyi. das gegebenenfails durch Fiuor emfach cder menrfach suostituiert sein 
kann. (C 3 -C 12 >Cycioalkyl, (C 3 -C 2 )-CyclcaJkyl-(C-C s )-aJkyl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes 
R --((Cs-CuJ-Aryl), im Arylrest gegebenenfails substituiertes (R 2, -((C 6 -C. 4 )-Aryl))-(C, -C a )-aiky!, den Rest 
Het-, Het-(C v C 3 )-alkyi cder fur emen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R 20 - R-O-R 20 - R 21 N(R 21 )- 
R 20 -. R 2 *C(0)-, R 2l O-C(0)-, R 22 N(R 2 >C(0)-, R 22 C(0)-N(R 2 >, R 2 *0-N=, 0= und S« steht; ' 
fur Wasserstoff. (C r C 5 )-Aikyl, (C,-C 5 )-Aikyicarbonyl, (C^CsJ-Alkoxycarbonyl, (C--C 10 )-Alkylcarbonyloxy- 
(C^C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C, 4 )-Aryfcarbonyl, gegebenenfails substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl. (C 6 -C ia )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, Cyan, Hydroxy. (C-C 5 )-AJkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C s )-alkoxy ( das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, cder Amino steht; 

eine der Bedeutungen von X hat cder fur R , -NH-C(=N-R") steht, wcbei R* und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

fur Wasserstoff, (d-CgJ-AIkyf, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-C 8 )-alkyl Oder (C 3 -C 3 )-Cycioaikyl steht; 

fur Wasserstoff. (C-,-C 8 )-Alky!, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfails sub- 
stituiertes (Cs-C^-AryKC.-CsJ-alkyi, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl. im Hetercaryirest gegebe- 
nenfails substituiertes Heteroaryf-(C r C a )-alkyt, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl 1 (C 3 -C 8 )-Cycioaikyl-(C 1 -C a )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Bicycloalkyl. (C s -C 12 )-BicycloaIkyl-(C r C 3 )-alkyl, (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r 
C 8 )-aikyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, R 1 1 NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 COOR 21 COOR 1 ^ 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 steht; 

fur Wasserstoff oder (C r C 10 )-Alkyl steht. das unsubstituiert ist oder einfach oder mehrfach substituiert ist 
durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Aikoxy, R 5 gegebenenfails substi- 
tuiertes (C 3 -C g )-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl. Mono- oder Di-((Ci -C 10 )-alkyl)-ammocarbo- 
nyl, (Cs-CT^-AryKCT-Cgj-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C g )- 
Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl, Trifluormethyl; 

fur gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfails substituierten monocyciischen oder bicyclischen, 5- 
gliedrigen bis 12-giiedrigen heterocyciischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigt sein kann und der em. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff. Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann, steht; 

fur den Rest einer naturiichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfails N-(C 1 -C 3 )-alky- 
lierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein 
kann, oder den Rest eines Dipeptids, Tnpeptids oder Tetrapeptids steht. sowie fur deren Ester und Amide, 
wcbei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen 
und wobei die Stickstoffatome in den Amidbmdungen in der Gruppe R 6 -CO emen Rest R als Substituenten 
tragen kbnnen; 

fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, gesattigten mono- 
cyciischen oder polycyclischen Heterocycius steht. der em, zwei, drei oder vier gieiche oder verschiedene 
zusatzliche Ring- Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff. Stickstoff und Schwefel enthaiten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfails substituiert sein kann, wobei 
zusatzliche Ring -Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO. 
R h CO. R h O-CO. HO-CO-(C<-C 4 )-Alkyl und R h O-CO-(C, -C 4 )-Aikyl als Substituenten tragen kdnnen und R h 
fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C a )-Cycioalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl ( gegebenenfails substituiertes (C 6 - 
C, 4 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C, 4 )-Aryi-(C-C 3 )-alkyi steht; 
fur Wasserstoff. (C 1 -C 10 )-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl cder (Cs-d^-AryKC. -Ch- 
alky!, das im Arylrest auch substituiert sen kann, steht, wobei die Reste R 3 unabhangig voneinander sind; 
fur Wasserstoff. Aminocarbonyl. (C, -C 10 )-Alkylaminocarbonyl. (C^Cgj-Cycloaikylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfails substituiertes (Cs-C.J-Arylammocarbonyl, (C, -C, 0 )-AJkyl. gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )- 
Aryl Oder (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl steht; 
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R 10 fur Hydroxy, (C-C :c )-Alkoxy. (C 5 -C iJ-AryKC-CgJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. 

gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryloxy, (C r C 3 )-Alkylcarbonyioxy-(C r C 5 )-alkoxy, tm Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyloxy-(C r C 5 )-aikoxy, Amino oder Mono- Oder Di-((C 1 -C 10 )- 
alkyi)-amino steht; 

R 1 1 fur Wasserstoff, R i2a R ' 2a -CO, H-CO, R 12a -OCO, R 12b -CO, R 12b -CS, R <2a -S(0) 2 Oder R 12b -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cyclcalkyi, (C 3 -C 1 2)-Cycloalkyl-(C r C 3 )-alkyl ! 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 3 )-aikyi, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 3 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, Di-((C r C n0 )-aikyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls etnfach oder mehrfach durch Ruor substituiert sein 

kann, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 6 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycio-(C r C 6 )-alkyl steht; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6-gliedngen bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tncyclischen Rest steht, der gesattigt oder teil- 

weise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyi und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (CrC^-Alkylenrest steht; 

r 21 fur Wasserstoff, (CVCgJ-Alkyl. (C 3 -C 12 )-Cyc)oalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, den Rest 
Het- oder Het-(C r C 8 )-alkyl steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kbn- 
nen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander sind und gleich oder verschie- 

den sein konnen; ^ o ^ _^ 

R 22 fur R 21. ( R 21 0 . R 2i N(R 2i h> R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)-, R N(R 2 )-C(=N(R ))- oder 

R 21 C(0)-N(R 21 )- stent; „ „ _ i 

R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 , R 32 (R)N-S(Q) n -N(R)-R 31 , R 32 -CO- 

N(R)-R 31 R 32 -CS-N(R)-R 31 , R 32 -S(0) n -N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CO-R 31 , R 32 (R)N-CS-R 3 \ R 32 (R)N-S(0) n - 
R 31 . R 32 -CO-R 31 , R 32 -CS-R 31 oder R 32 -S(0) n -R 31 steht, wobei R 30 nicht fur R 32 -CO-N(R)-R 31 stehen 
kann, wenn gleichzeitig W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, A fur eine direkte Bindung steht und R 1 und R 13 fur Was- 
serstoff stehen; 

R 31 fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 - steht, wobei R 36 an das Stickstoffatom im Imidazolidinnng in 

der Forme! I gebunden ist; 

R 32 fur Wasserstoff, (C-, -C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert sein kann, (C 2 -C 8 )- 

Aikenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyi, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl. (C 6 - 
C^-Bicycloalkyl-CCrC^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloaikyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alky!, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 3 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )- 
alkyl steht; 

R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (CrCeJ-Alkylenrest steht; 

R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C 6 -C 12 )-BicycIoaiky- 

len, (C 6 -C 12 )-Thcycloalky!en, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Ary1en und gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroarylen steht; 

R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C-j-C^-Alkylenrest steht; 

R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 4-gliedrigen bis 14-giiedrigen, aromatischen 

oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1,2,3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe N, O und S als Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere. gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

n fur 1 oder 2 steht. wobei die Zahlen n. wenn sie mehrfach auftreten, unabhangig voneinander sind und 

gleich oder verschieden sein konnen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0084] Eine wertere besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen biiden Verbmdungen der Formel worm 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R l3 )=C. 
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A-L 




m2 



'ml 



C 



und 



R- 



A-L 




C=C 



stent, wcrin die Ringsysteme 




ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O enthalten kdnnen, gesattigt 
Oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 
und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kdnnen, und worm L fur 
C(R 13 ) oder N steht und worin ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0,1,2,3,4 und 5 
stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2, 3, 4 und 5 steht; 
fur eine Carbonyfgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (d-CsJ-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloaikylen, Phenylen, 
Phenylen-(C r C 6 }-alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 
6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocycius, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann 
und einfach oder zweifach durch (C-, -C 6 )-Aiky! oder doppeit gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substi- 
tuiert sein kann, steht, wobei in den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die Pheny- 
lengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Methyl en rest Oder Ethyfenrest steht, wobei der Methyfenrest und der Ethylenrest 
unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe (C r C a )-Alkyl, (C 2 -C a )-Aikeny! T (C 2 -C 8 )-Aikinyl, (C 3 -C 10 )-Cyc!oalkyl. (C 3 -C 10 )-Cycloaikyl-(Cr 
C 5 )-aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl^CT-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C r C 5 )-alkyf; 

fur Tetrazolyl, R 10 CO, R a O-CH 2 , R 3 COO-CH 2 oder (R 3 0) 2 P(0)-0-CH 2 steht; 

fur Wasserstoff, (C.-CaJ-Alkyl, fc 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyr-(C 1 -C 5 )-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfaJIs substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C v C 5 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfaJIs substituiertes HeteroaryHC.-C^-aikyl 
steht, wobei al!e Reste R unabhangig voneinander sind und die Reste R gleich oder verschieden sein kbn- 
nen; 

fur Wasserstoff, (C l -C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kann, (C 3 -C 10 )-Cycioalkyl, (C 3 -C 10 )-Cydoaikyl-(C r C 6 )-aikyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C a )-alkyl, den Rest 
Het-. Het-(C v C s )-alkyl oder fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, x 1 -NH-R 20 -, R 2 '0-R 20 -, R 22 C(0)- 
N(R 21 )-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, R 21 ON= 0= und S= steht; 

fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl. (C r C 5 )-Aikylcarbonyl, (C< -C 5 )-Alkoxycarbonyl, (C, -C, 0 )-Alkylcarbonyloxy- 
(Ci-C 6 )-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Arytcarbony1, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryioxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, Hydroxy, (Ci-C 5 )-Aikoxy, (C 5 -C :4 )-Ary!-(C<-C 6 )-alkcxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. 
oder Amino steht; 

eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C^N-R") steht. worm R' und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

fur Wasserstoff. (C, -C 3 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C* 0 )-Aryf oder im Arylrest gegebenenfalls 
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substituiertes (C 5 -C :0 )-Aryl-(C r C 3 )-alkyl steht; 
R 3 fur Wasserstoff, (C< -C 3 )-Alkyl. das gegebenenfails durch 1 bis 3 Fiuoratcme substituiert sein kann, gege- 

benenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 8 )-alkyl. (C 3 -C 3 )-Cycioalkyl, (C 3 -C s )-Cycioalkyl-(C-C 3 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloaikyi, (C 5 -C 12 )- 
Bicycloalky1-(C<-C 3 )-alkyl. (C 5 -C, 2 )-Tncycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycloalkyl-(C r C 3 )-alkyl, (C 2 -C s )-Alkenyl, (C 2 - 
C a )-Alkinyi, R^NH. COOR 2 \ CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 COOR' 5 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 1 5 steht; 
R 4 fur Wasserstoff cder (C r C a )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist Oder einfach oder mehrfach substituiert ist 

durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (C< -C 3 )-Aikoxy, R°, gegebenenfails substi- 

;o tuiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-aminocarbo- 

nyl, (C s -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 8 )- 
Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO ( Tetrazolyl, Tnfluormethyi; 
R 5 fur gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 

(C r C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfails substituierten monocyciischen oder bicyclischen. 5- 

15 gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 

gesattigt sein kann und der em, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatcme aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, steht; 
R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturtichen Ammosaure, Iminosaure, gegebenenfails N-(C r C 8 )-alky- 

lierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C a )-alkylierten) Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein 

20 kann, oder den Rest eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, 

worin freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen 
und worin die Stickstoffatome in den Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten 
tragen kbnnen; 

R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, gesattigten mono- 

25 cyclischen oder polycyciischen Heterocyclus steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene 

zusatzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefe! enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusatziichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfails substituiert sein kann, worin 
zusatzliche Ring -Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, 
R h CO, R h O-CO, HO-CO-(C r C 4 )-Alkyl und R h O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als Substituenten tragen konnen und R 
30 fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 'C a )'Cyc\oa\kyHC v C^-a\ky\, gegebenenfails substituiertes (C 6 - 

C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R a fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyi, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder (C 6 -C 10 )-Ary!-(C r C 6 )- 

alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, steht; 
R 10 fur Hydroxy, (C r C 8 )-Aikoxy, (Ce-C^-AryHCrC^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

35 gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C 1 -C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, im Arylrest gege- 

benenfails substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, (C r C 8 )-Alkoxycarbony- 
loxy-(C r C 6 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyloxy- 
(C r C 6 )-alkoxy, Amino, Mono- oder Di-((C r C 8 )-alkyl) -amino, Aminocarbonyl-(C r C 6 )-alkoxy, (Mono- oder 
□^((CrC^-alkyO-aminoJ-carbonyl-CCr^-alkoxy oder (Mono- oder Di-((C 5 -C 12 )-aryl-(C r C 6 )-alkyl))- 
40 amino)-carbonyl-(C r C 6 )-atkoxy oder (N-((C r C 8 )-Alkyl)-N.{(C 6 -C 12 )-aryl-(C 1 -C 6 )-alky!)-amino)-carbonyl- 

(C r C 6 )-alkoxy die beide im Arylrest gegebenenfails substituiert sein kbnnen, steht; 
r 1 1 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO. R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 steht; 

* R 12a fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-AIkenyl. (C 2 -C 8 )-Aikinyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C5-C 10 )-Cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 - 
45 C 8 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Hete- 

roaryKCrC^-alkyi oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino. Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-AlkyJ steht; 

R 15 fur R^^CrCe^alkyl oder fur R 16 steht; 

so R 15 fur einen 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teil- 

weise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche 
cder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 20 fur eine direkte Bindung oder (d -C 4 )-Alkylen steht; 

55 R 21 fur Wasserstoff, (CrC^-Alkyl, (C 3 -C, 0 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyi-(C r C 6 )-alkyl. gegebenenfails sub- 

stituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (Cs-C^-AryHd-Cehaikyl, den Rest 
Het- oder Het-(C r C 6 )-alkyl steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kbn- 
nen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich cder verschieden sein kbnnen; 
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P 22 ; ur einen der Reste R 2 ' -, R 2 *N(R 2 >. R-"C:C)-, R*"0-C(G)- cder = 2 " NfR-'j-C^NfR*"))- stent; 

R 3: fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 3 \ R 32 (R)N-CS-N(R)-R : " R 32 (R)N-S(0} r -N(R)-R 3 \ R 32 -CO- 

N(R)-R 3 \ R 32 -S(G).-N(P)-R 3 \ R 32 (R) N-CO-R 3 \ R 32 (R) N-S(OL-? 3 \ R 32 -CO-R 3 '. R 32 -S(C) r -R 3 * ccer 
R/ :a -0-CO-N(R)-R 3 ' steht. wcbei R 3C nicht v ur R 32 -CO-N(R)-R 3< stenen kann, wenn gleichzeitig W fur R*- 
A-C(R*~) stent, A fur eme direkte 3indung stent und R : und R*° fur Wasserstoff stehen; 

R 3 * fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 0,1 -R 3:: -R oc - stent, wcbei R oc an aas SiiCKstcffatcm im Imidazciidinrmg in 

der Forme! I gebunden ist; 

R 32 fur Wasserstoff, (Ci-C 3 )-Alkyl, das gegebenenfails durch 1 bis 3 Fiucratcme substituiert sem kann, (C 2 -C 3 )- 

Aikenyl, (C 2 -C 3 )-Aikinyl, (C 3 -C 12 )-Cyclcalkyl, (C 3 -C- 2 )-Cycloalkyl-(C.-C3)-alky!. (C 5 -C, 2 )-Bicycloalkyl, (C s - 
C r2 J-Bicycloalky!-(C--C 3 )-alkyl 1 (C 6 -C« 2 )-Tricyclcalkyi, (C 5 -C^2)-"rricyc!calkyl-(C,-C 3 )-aikyl, gegecenenfails 
substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfails sucstituiertes (C s -C-.i)-Aryl-(C«-C s )-alky1 f gegebe- 
nenfails substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Hetercaryl-(C--C s )- 
aikyi steht; 

R 33 fur eme direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C* -C 5 )-Alkylenrest steht; 

R 3 ~ fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe ;C«-C s )-Aikylen, (C 5 -C l0 )-Cyc!oalkylen, (C 6 -C* 2 )-Bicycloaiky- 

len, gegebenenfails substituiertes (CVC^-Arylen und gegebenenfails substituiertes Heteroarylen steht; 
R 35 fur eme direkte Bindung cder einen zweiwertigen (Ci-C 8 )-Alkylenrest steht; 

R 36 fur eme direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - stent; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedngen bis 1 2-gliedrigen, aromatischen 

oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe N und O als Ringglieder enthalt und gegebenenfails durch einen oder mehrere, gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

n fur 1 oder 2 steht, wobei die Zahlen n, wenn sie mehrfach auftreten, unabhangig voneinander sind und 

gleich oder verschieden sein kbnnen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0085] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen, worin 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 

R 1 -A-L C 



M 



m2 



steht, worin die Ringsysteme 



(/\)m1 
L C 



ein oder zwei gleiche oder verschiedenen Heteroatome aus der Reihe N und O enthalten kann, gesattigt 
oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 
und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kbnnen, und worm L fur 
C(R 13 ) oder N steht und worin ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0, 1, 2, 3 und 4 ste- 
hen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2, 3 und 4 steht; 
Y fur eme Carbonylgruppe oder Thiocarbonyl gruppe steht; 

A fur eme direkte Bindung. einen der zweiwertigen Reste (C,-C 5 )-Alkylen, (C 5 -C 6 )-Cycioalkylen, Phenylen, 

Phenylen-(C,-C 4 )-alkyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-giiedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus. der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zwei- 
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fach durch (C-C-)-Alkyl Oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substrtuiert sem kann, steht. 
wobei m den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R' an die Phenylengruppe gebunden ist; 
B fur einen zweiwertigen Methylenrest Oder Ethylenrest steht, wobei der Methylenrest und der Ethyienrest 

unsubstituiert smd Oder substituiert sind durch einen oder zwei gleich Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C r C 3 )-Alkyl, (C,-C 3 )-Alkenyl. (C,-C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C s )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 5 )-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C l0 )-Aryl. im Arytrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C ic )-Aryl-(C.- 
C 5 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C,-C 6 )-alkyl; 
E fur R 10 CO, HO-CH, cder R 3 CO-0-CH, steht; 

;0 R for Wasserstoff ode~r (C, -C 8 )-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig vonemander sind und die Reste R 

gleich oder verschieden sein konnen; 
R 1 fur Wasserstoff (C r C< 0 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert se.n 

kann im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl), im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (R 2 '-((C s -Cio)-/\ry\)HC r C 6 )-a\ky\, den Rest Het-. Het-(C r C s )-a\ky\ oder fur einen der Reste X-NH- 
,« C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R 20 -. R 22 N(R 21 )-C(0)-. 0= und S= steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy- 

(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C s -C 10 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 10 )-Aryloxycarbonyl, (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substrtuiert sem 
kann, Hydroxy, (C r C s ) -Alkoxy oder Amino steht; 
20 X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, worin R' und R" unabhangig vonemander 

die Bedeutungen von X haben; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; ^ 

R 3 fur Wasserstoff (C r C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 6 )- 
25 alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroary - 

(C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C s )-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyt-(C r C 6 )-alkyUC 6 -C 12 )-TricyoloaM.(C 6 -C 12 )-TricydoalM 
C 8 )-Alkinyl R 11 NH COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R oder CONHR steht; 
R 4 fur (CrC 8 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach substituiert ist durch gle.che cder 

verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C r C a )- Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, (C n -C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl, Trffluormethyl; 
> fur gegebenenfalls substituiertes (C s -C 12 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 12 )-Aryl- 

(CrCai-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls substttuierten monocyclischen oder b.cycl.schen, 5- 
gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstand.g 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oderdrei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, steht; 
R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnatiirlichen Aminosaure, IminosSure, gegebenenfalls N-(G, -0 8 )-aiKy- 

lierten oder N-((C s -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl'erfen) Azaaminosaure. die im Arylrest auch substituiert sein 
40 kann oder den Rest eines Dipeptids oder Tripeptids steht. sowie fur deren Ester und Amide, worin freie 

funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen und worm 
die Stickstoffatome in den Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 

r? fbTdTnRest eines Qber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen, gesattigten monocycli- 

schen oder bicyclischen Heterocyclus steht. der ein, zwei. drei oder vier gleiche cder verschiedene zusatz- 
liche Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff. Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sem kann, worm 
zusatzliche Ring-Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff. R , HCO. 
R h CO R h O-CO HO-CO-^-C^-Alkyl und R h O-CO-(C r C 4 )Alkyl als Substituenten tragen kbnnen und R 
so fur (Ci-C 6 )-Alky'l. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substrtu.ertes (C 6 - 

C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(C r C 4 )-alkyl stent, 

Ri° fur Hydroxy, (C r C 8 )- Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C s )-alkoxy. das im Arylrest auch substrtuiert sem kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryloxy, (C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, (Ci-CsJ-Alkoxy- 
carbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino, Mono- oder Di-((C r C 6 )-alkyl)-amino. Aminocarbonyl-(C r C 6 )-alkoxy 
cder (Mono- oder Di-ftC, -CsJ-alkyO-ammoJ-carbonyKC! -C s )-alkoxy steht; 

r 1 1 for Wasserstoff. R 12a ,R ,2a -CO. R ,2a -0-CO.R 12b -CO cder R 1 - a -S(0) 2 steht; 

R'2a for (C r C 10 )-Alkyl. (C,-C 8 )-Alkenyl. (C,-C 3 )-Alkinyl. (C 5 -C 10 )-Cyc!oalkyl, (C s -C 10 )-Cycloalkyf-(C 1 -C 8 )-alkyl. 
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gegebenenfails substituiertes (C 6 -C, 4 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C- 4 )-Ary!-(C« - 
CgJ-aikyl. gegecenenfails substituiertes Hetercaryl, im Heteroarytrest gegecenenfalts substituiertes Hete- 
rcaryi-(C*-C 3 )-alkyl oder den Res: R* 3 steht; 

R* 2 ~ fCr Amine. Di-((C-C v :)-a!k>!)-aminc Oder R* 2a -NH stent; 

R- fur Wasserstoff Oder (C* -C 5 }- Alkyi steht; 

R' 5 fur R ,6 -(C--C 5 )-aikyl oder ; ur R - 5 steht; 

R'° fur einen 5-gtiedrigen bis 1 4-gliedngen bicyclischen Oder tricycliscnen Rest steht. der gesattigt cder teil- 

weise ungesattigt ist und der auch em, zwei, drei Oder vier gleiche cder verschiedene Hetercatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstcff urd Schwefel enrhaiten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche 
Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C : -C 4 )-Alkyi und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eme direkte Bindung cder (C« -C^-AJkylen steht; 

R- fur Wasserstoff, (C,-C 5 )-Aikyl r (C 3 -C 6 )-Cyc!oalkyl, (C 3 -C 5 )-Cycloalkyi-(C-C 4 )-alkyl, gegebenenfails substi- 

tuiertes (C 5 -C 1Q )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 1c )-Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl. den Rest Het- 
cder Het-(C 1 -C 4 )-alkyl steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen 
und die Reste R 2 ' bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kdnnen; 

R 22 fur einen der Reste R 21 -, R 2 'N(R 21 )- oder R 21 N(R 2 ')-C(=N(R 2 '))- steht; 

R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 , R 32 -CO-N(R)-R 31 oder R 32 (R)N-CO- 

R 31 steht. wobei R 30 nicht fur R 32 -CO-N(R)-R 3 1 stehen kann, wenn gleichzeitig W fur R'-A-C(R' 3 ) steht, A 
fur eine direkte Bindung steht und R 1 und R 13 fur Wasserstoff stehen; 

R 31 fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 - steht, wobei R 36 an das Stickstoff atom im Imidazolidinnng in 

der Formel I gebunden ist; 

R 32 fur Wasserstoff, (C^-C^-Alky!, das gegebenenfails durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, (C 2 -C s )- 

Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl t (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl-fd-CsJ-alkyl. gegebenenfails substituier- 
tes (C 5 -C 10 )-Aryl > im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl, gegebenenfails 
substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C r C 5 )-alkyl 
steht; 

R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C-, -C 4 )-Alkylenrest steht; 

R 34 

fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-j-CsJ-Alkylen, (C5-C 6 )-Cycloalkylen, gegebenenfails substitu- 
iertes (C 6 -C 10 )-Aryten und gegebenenfails substituiertes Heteroarylen steht; 

R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 4 )-Alkylenrest steht; 

R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen, aromatischen 

oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
N und O als Ringglieder errthalt und gegebenenfails durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene 
Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0086] Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen, worin 

W fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R ' 3 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C 5 )-Alkylen, Phenylen, Phenylen-(C, -C 2 )-alkyl 

oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-giiedrigen gesattigten oder unges&ttigten Hete- 
rocyclus, der ein oder zwei Stickstoff ato me enthaJten kann und einfach oder zweifach durch (C<\ -C 5 )-AJkyl 
oderdoppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in den Resten Phe- 
nylenaikyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der Methylenrest und der Ethylenrest 

unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen Rest aus der Reihe (C 1 -C 3 )-Alkyl, (C 2 -C s )-Alkenyl F 
(Co-CsJ-AlWnyl. (C 3 -C 6 )-Cycloalkyi, (C 3 -C 5 )-Cycloaikyl-(C r C 5 )-alkyl. gegebenenfails substituiertes (C 5 - 
CioJ-Ary!, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C^ -C 6 )-alkyl, gegebenenfails substituier- 
tes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C,-C 6 )-alkyl; 

E fur R '°CO. HO-CH 2 cder R 8 CO-0-CH 2 steht; 

R fur Wasserstoff oder (Ci-CgJ-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander sind und die Reste R 

gleich oder verschieden sein kdnnen; 
R' fur Wasserstoff. (d-C^-Alky!, das gegebenenfails durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
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kann, im Arytrest gegebenenfalls substituiertes R 2 ' -((C 6 -C 10 )-Aryf). im Arylrest gegebenenfails substituier- 
tes (R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl))-(C-C 6 )-alkyi, den Rest Het-, HeHCrCiJ-alkyl oder fur einen der Reste X-NH- 
C(=NH)-R 20 -, X'-NH-R 20 - und 0=steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkylcartoonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 6 )-A!kylcarbonyloxy- 

5 (C 1 -C 5 )-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )- Ar ylcarbonyl 1 gegebenenfails substituier- 

tes (Cg-C 10 )-Aryloxycarbonyl, (CVC-uJ-AryKC-i -C^-alkoxycarbonyi, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, Hydroxy, (C 1 -C 6 )-Alkoxy Oder Amino steht; 

X ' erne der Bedeutungen von X hat Oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wcrin R' und R" unabhangig vonemander 

die Bedeutungen von X haben; 
io R 2 fur Wasserstoff Oder (d -C 6 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C-i-Cs)'Aikyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann. gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 4 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalky1, (C3-C 8 )-Cycloalkyi-(C r C 4 )-alkyl. (C 5 -C 12 )-Bicycloaikyl. (C 6 -C 12 )- 
15 Bicycloaikyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloaikyt-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-AIkenyl, (C 2 - 

C 8 )-Alkinyl, R 1 1 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 CON(CH 3 )R 1 5 oder CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C r C 6 )- Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach substituiert ist durch gieiche oder 

verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C-, -C 8 )-AIkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycioalkyl, Hydroxy carbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Ary»-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
20 substituiert sein kann, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl, Trifluormethyl; 

R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl- 

(C r C 4 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls substituierten monocyciischen oder bicyclischen, 5- 
giiedrigen bis i2-gliedrigen heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
25 stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, steht; 

R 6 fur einen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure oder den Rest eines Dipeptids oder Tripep- 

tids steht, sowie fur deren Ester und Amide, worin freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie 
ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kcrinen und worin die Stickstoffatome in den Amidbindungen in der 
Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen kOnnen; 
30 R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen, gesattigten monocycii- 

schen Heterocyclus steht, der ein oder zwei gieiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteroatome aus 
der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohienstoffatomen und an zusatz- 
lichen Ring -Stickstoffatom en gegebenenfalls substituiert sein kann, worin zusatzliche Ring -Stickstoffatome 
gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO. R h CO, R h O-CO. HO-CO-(C r C 4 )- 
35 Alkyl und R h O-CO-(C r C 4 )-Aikyl als Substituenten tragen kSnnen und R h fur (C r C 4 )- Alkyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary! oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl 
steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(C r C 4 )-alkyl steht; 

R 10 fur Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (Cs-C^-AryKCrCgJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

40 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arytoxy, (CrCgJ-Alkylcarbonyloxy-CCrCeJ-alkoxy, (C r C 6 )-Alkoxy- 

carbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino, Mono- oder Di-((C r C 6 )-alkyi)-amino t Aminocarbonyl-(C r C 6 )-alkoxy 
oder (Mono- oder Di-((C r C 6 )-alkyl)-amino)-carbonyl-(C r C 6 )-alkoxy steht; 
4 R' 1 fur Wasserstoff, R 12a . R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R* 2a fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloaltyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, 

45 gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r 

C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 4 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino, Di-(C r C 8 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff oder (C-, -C 6 )- Alkyl steht; 

so R 15 fur R 15 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 1 6 steht; 

R 15 fur einen 6-giieririgen bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teil- 

weise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gieiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
55 R 20 fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 

R 21 fur Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-alkyl, den Rest Het- oder Het-(C,-C 2 )-aikyl steht. wobei Alkylreste einfach 
bis vierfach durch Fluor substituiert sein kfinnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder 
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verscneden sein kcrner. 
R :: fur emen der Reste R 32 (R;i\l-CO-N(R)-R^ oder R 32 (R)N-CS-N(R)-R 3 ' stent; 

R-" fur einen zweiwertigen Rest a us der Reihe {C--Cc)-Alkylen, gegebenenfails sucstituiertes (C 5 -C. : ;-Aryien. 

im Aryienrest gegecenenfails substituiertes (C5-C- : )-Ary!en-(C--C^}-aikyi, ;C5-C 6 }-Cyc!oaiky!en, (C5-C5)- 
Cycioaikyten-(C*-C 4 )-alkyl, gegecenenrails sucstituiertes Hetercaryien c<ler ;m Hetercarytenrest gegebe- 
nenfails substituiertes Heteroarylen-(C« -C 4 )-alkyl steht, wcbei im Failedes Arylenalkyirestes, des Cycioal- 
kylenalkylrestes und des Heteroaryienaikyirestes die Alkyigruppe an das StiCKstoffatcm im Imidazciidinrmg 
in cer Forme! I gebunden ist; 

R°" fur Wasserstoff, (C-j-CaJ-Aikyl, aas gegebenenfails durch 1 bis 5 Fiucratome sucstituiert sein kann, (C?-C 6 J- 

Alkenyl, (C 2 -C 5 )-Alkinyt, (C 5 -C 5 )-Cycloaikyi 1 (C 5 -C 5 )-Cycioalkyl-(C-C 4 )-alkyl 1 gegebenenfails substituier- 
tes (C 5 -C-.n)-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C^)-Aryt-(C^-C 4 )-alkyl, gegebenenfails 
substituiertes Hetercaryl cder im Heteroarylrest gegeoenenfails substituiertes Hetercaryl-(C,-C 4 )-alkyl 
steht; 

Het fur emen Rest eines monccyciischen oder polycyclischen, 5-gliedngen bis 10-gliedrigen, aromatischen 

Oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
N und O als Ringglieder enthait und gegebenenfails durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene 
Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 



in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0087] Eine Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der Formel I, worin B fur 
unsubstituiertes Methylen steht oder fur Methylen steht, das durch einen (C r C s )-Alkylrest substituiert ist, in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 
Besonders speziell bevorzugt in dieser Reihe sind Verbindungen der Formel I, worin B fur Methylen steht, das durch 
einen (C-j-C^-Alkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhait- 
nissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

[0088] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der Formel I, worin 
R 30 fur einen Rest aus der Reihe R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 und R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 steht und R 31 fur einen zweiwerti- 
gen Rest aus der Reihe (C 1 -C 6 )-Alkylen und im Aryienrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 1 o)-Arylen-(C 1 -C 4 )-alkyl 
steht, wobei im Falle des Arylenalkyirestes die Alkyigruppe an das Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I 
gebunden ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. In dieser Reihe sind daruber hinaus bevorzugt Verbindungen der Formel I. worin R 30 fur den 
Rest R 32 NH-CO-NH-R 31 steht und darin R 32 fur gegebenenfails substituiertes Phenyl steht und R 31 fur den zweiwerti- 
gen Rest 1 ,4-Phenylen-methyl (das heiBt den Rest -(1 ,4-C 6 H 4 )-CH 2 -) steht, in dem die Methylgruppe an das Stickstoff- 
atom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in 
alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

[0089] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der Formel I, worin 
R 13 fur Wasserstoff oder Methyl steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnis- 
sen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. Besonders speziell bevorzugt sind in dieser Reihe Verbindungen der 
Formel I, worin die Gruppe R 1 -A- nicht fur Wasserstoff steht und gleichzeitig auch die Gruppe R 13 nicht fur Wasserstoff 
steht, das heiBt Verbindungen. in denen W nicht fur CH 2 steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wobei es ganz besonders speziell bevorzugt 
ist, wenn in diesen Verbindungen R 13 fur Methyl steht, wenn also Verbindungen vorliegen, in denen W fur den zweiwer- 
tigen Rest R 1 -A-C(CH 3 ) stent und darin R 1 -A- eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat. 

[0090] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der Forme! I, worin 
gleichzeitig die Reste R 13 und R 1 -A- verschieden von Wasserstoff sind, R 30 fur den Rest R 32 -NH-CO-NH-(1 ,4-C 6 H 4 )- 
CH 2 steht, in dem die Gruppe -(1 ,4-C 6 H 4 )- einen uber die Positionen 1 und 4 verknupften Phenylenrest bedeutet, und 
R 32 fur gegebenenfails substituiertes Phenyl steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in 
alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

[0091] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der Formel I, worm 
gleichzeitig die Reste R 13 und R 1 -A- verschieden von Wasserstoff sind, R 30 fur den Rest R 32 -NH-CO-NH-(1 ,4-C 5 H 4 )- 
CH 2 steht, R 32 fur gegebenenfails substituiertes Phenyl steht und B fur einen zweiwertigen Methyienrest steht, der 
unsubstituiert ist oder - in einer bevorzugten Form - durch (C, -C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 5 )-Cyc!oalkyl-(C* -C 2 )-alkyt substitu- 
iert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in ailen Verhaitnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

[0092] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt seiche Verbindungen der Formel I, worin 
gleichzeitig die Reste R' 3 und R'-A- verschieden von Wasserstoff sind. R 3C fur den Rest R 32 -NH-CO-NH-(1 ,4-C 5 H 4 )- 
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CHo steht R 32 fur gegebenenfalls subst.tu.ertes Phenyl stent. B fur einen zweiwertigen Methylenrest stent, der unsub- 
stituiert ist' Oder - in einer bevorzugten Form - durch (C-C 6 )-Alkyl cder (C 3 -C 6 )-Cycloalkvl-(C r C 2 )-alkyl subst.tu.ert .St. 
und der Rest -N(R)-[C(R)(R) 9 -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E in der Formei I fur den Rest -NH-CH(R 3 )-CH 2 -E steht, m aHen 
,hren stereo isomeren Formen und Mischungen davon in ailen Verhaltn.ssen, und ,hre phys.ologisch vertraglichen 
Salze. 

[0093] Eine we.tere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbmdungen der Formei I, worm 
gleichzeitig W fur einen der zwe.wertigen Reste 1 .1 -Cyclopropyliden. 1 , 1 -Cyclopentyliden und 1 , 1 -Cyclohexyl.den 
steht die oben naher erlautert sind, wobei die vom 5-Ring und vom 6-R,ng abgele.teten Reste jewe.ls an doppel 
gebundenes Sauerstoffatom als Substituenten tragen kbnnen, R fur den Rest R~ 2 -NH-CO-NH-(1 ,4-C 5 H 4 )-CH 2 steht 
und R 32 fur gegebenenfalls substitutes Phenyl steht. in alien ,hren stereo.someren Formen und Mischungen davon 
in alien Verhaltnissen. und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

[0094] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der r-ormel I. worm 
gleichzeitig W fur einen der zweiwertigen Reste 1.1 -Cyclopropyliden, 1.1 -Cyclopentyliden und 1 , 1- Cyclohe xy .den 
steht R 30 fur den Rest R 32 -NH-CO-NH-(1 ,4-C 5 H 4 )-CH 2 steht, R fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht und 
B fur' einen zweiwertigen Methylenrest steht, der unsubstituiert ist Oder - in einer bevorzugten Form - durch (C r C 6 )- 
Alkyl Oder (Ca-CsJ-Cycloalkyl-td-C^-alkyl substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

[0095] Eine weitere Re,he von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbindungen der Formei I, worm 
gleichzeifg W fur einen der zweiwertigen Reste 1,1 -Cyclopropyliden, 1 , 1 -Cyclopentyliden und 1 J -Cyclohexyl.den 
steht. R 30 fur den Rest R 32 -NH-CO-NH-(1 ,4-C s H 4 )-CH 2 steht, R fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht B fu 
einen zweiwertigen Methylenrest steht, der unsubstituiert ist oder - in einer bevorzugten Form - durch (CrCsJ-Alkyl 
Oder (C3-C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 2 )-alkyl substituiert ist. und der Rest -N(R)-[C(R)(R)] e -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E ,n der For- 
mei I fur den Rest -NH-CH(R 3 )-CH 2 -E steht. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon m alien Ver- 
haltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

[0096] Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche Verbmdungen der Formei I, worm 
in dem Rest -N(R)-[(R)(R)] 9 -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E. der durch erne Amidbindung mit der Gruppe -B-CO- verknupft «t 
die Kette von Kohlenstoffatomen zwischen der Gruppe N(R) und der ersten an d.ese Kette gebundenen Gruppe, die 
eine Sauregruppe wie eine Carbonsauregruppe. Sulfonsauregruppe. Phosphonsauregruppe ^ e ^etrazolylgruppe 
oder ein Derivation wie einen Ester oder ein Amid darstellt. zwei oder mehr als zwe. Kohlensto ffatome umfaBt in 
alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und Koh 
Salze. Diese erste Sauregruppe (oder das Derivat davon), die ausgehend von der Gruppe N(R an d.ese Ket£ von Koh- 
lenstoffatomen gebunden ist. kann die Gruppe E sein oder kann die Gruppe R se.n. wenn leWere zum Beisp.e. fur 
COOR 21 CONHR 4 COR 6 COR 7 etc. steht. Besonders speziell bevorzugt sind in d.eser Reihe Verbmdungen der hor- 
mel I. worin in dem Rest' -N(R)-[C(R)(R)] 9 -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E die Kette von Kohlenstoffatomen zw,schen der 
Gruppe N(R) und der ersten an diese Kette gebundenen Gruppe. die eine Sauregruppe oder em Derivat davon da - 
ste.lt genau zwei Kohlenstoffatome umfaBt. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in al^n Ver- 
haltnissen, und ihre phys.ologisch vertraglichen Salze. Derartige besonders speziell bevorzugte Ve f b-ndu n gen der 
Formei I kbnnen zum Beispiel Verbindungen sein. worin e fur 1 steht. das he.Bt Verbmdungen. d.e d.e Gruppe -N(R)- 
C(R)(R)-C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E enthalten, wobei im Falle dieser Verbindungen h fur 1 oder 0 stehen kann und wobe. 
STpaNe dieser VerbiLngen bevorzugt ist. wenn R 3 fOr R» MH steht und gleichzeitig 

stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. und ihre phys.o °9' s f J^'f*" ^ n worm 
artige besonders speziell bevorzugte Verbindungen der Formei I kdnnen zum Be.sp.el auch y e *' ndun f"^ nm W ° r '" 
' e fur 0 steht, h fur 1 stent und R 3 nicht fur eine Sauregruppe oder ein Denvat davon steht, ,n alien '^en stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaltn.ssen. und ihre phys.ologisch vertragl.chen Salze. das he. Bt Verdun- 
gen, die einen Rest N(R)-C(R 2 )(R 3a )-C(R)(R)-E enthalten, worin R- wie R 3 defin.ert ist. aber n.ch fur erne , Caton- 
sau eoruope oder ein Derivat davon wie einen Ester cder ein Amid stehen kann. Bevorzugt steht ,n d.esen 
vtSun Jen ^ £ wasserstoff. (C.C^-Alkyl.das gegebenenfalls durch 1 bis 6 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfa^ su bst.tu.eh es (Ce-^A y - gij^J 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls sutet.tu.ertes ^f^^^^ 
?c;-C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C a )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alk y l, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl, (C 6 -C 1 2)-B.cycloal^l-(C 1 -C 8 )-all^l ^ (C 8 
£) Tr cycloa. J (C 6 -C 12 )-Tr!cyc.oa.ky,-(C 1 -C 8 )-a.ky., (C 2 -C 8 )-Alkeny. oder (C 2 -C 8 )-Alkmyl. Besonders bevorzugt 
steh\ in desen Verbindungen R fOr Wasserstoff. (C r C s )-A,ky.. das gegebenenfalls durch Ibis 6 ^Fluoratome subst - 
tuiert sein kann. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. im Arylrest g^^^.f^^.^i? 6 ^^ 
( Cl -C 4 )-alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtu.ertes Heteroary - 
C -C -aS: (C5-C 6 )-Cycloa,kyl. (C 5 -C s )-Cyc.oa.ky,(C 1 -C 4 )-aiky,. (C-C^-Tricyc.oa.ky cder (C^^S ! 
kyl- ( c'-C 4 )-alkyl. Bevorzugt ist es in den Verbindungen dieser Reihe weiterhm, wenn d.e Gruppe -N(R)- im Rest -N(R) 
rcrRUR^l -C(R 2 MR 3 )-fC(R)(R)]h-E fur die Gruppe -NH- steht. 

l S2n Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbmdungen umfaBt solche Verbindungen der Formei I, worm 
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m cem Rest -N(R)-[C(R)(P)] e -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(.R)] r ,-E die Kette von Kc nl en stcffatcm en zwischen der Gruppe N(R) und 

der ersten an diese Kette gecundenen Gruppe. die erne Sauregrucce cder em Denvat davcn darsteilt. nur em Konien- * - 

stcffatom umfaftt, in ailen mren stereciscmeren Fcrmen und Mischungen davcn ;n alien Verhaltmssen und ihre physic- 

Icgisch vertraglichen Saize, wcbei aber in diesen Veroindungen die erste Sauregruppe cder das Derivat davcn, das f 2 

5 ausgehend von der Gruppe N(R) an die Kette von Kchlenstoffatomen gebuncen ist, die fclgenae Sedingung ehuilen ; 
mu3: a) die erste Sauregrucpe cder das Derivat davcn ist eme Amidgruppe, cie aber in einem AJkylsubstituenten am 
Amidstiokstoff kerne an diesen AJkyisubstituenten gecundene Carbcnsauregrupce (cder em Derivat davcn wie erne 
Estergruppe Oder eine Amidgruppe) enthalt. coer b) cie erste Sauregruppe ist erne freie Sauregruppe (Oder em Salz 
davcn), cder c) die erste Sauregruppe cder das Derivat davcn ;st erne Estergrupoe. Verbindungen dieser Reihe kcnnen 

* j zum Betspiel Veroindungen der Formei I sein, in der e fur 0 steht und R 3 fur COOR 2 ", COOR' 5 CONHR^ 5 cder 

CON(CH 3 )R' 5 , bevcrzugt *ur CONHR' 5 , steht und h fur 0 cder 1, bevorzugt fur 1, steht. Veroindungen dieser Reihe [ 
kdnnen zum Beispiel auch Verbindungen der Formei i sein, in der e fur 0 steht, h fur 0 cder 1 , bevorzugt fur 1 , steht und L. 
R 3 fur CON(CH 3 )R 4 cder CONHR 4 steht, worm aber em fur R 4 stehender (C*-C 10 )-Aikyirest nicht durch eine Carbon- 
sauregruppe Oder ein Derivat davon wie einen Ester oder ein Amid substituiert sein kann. also zum Beispiel Verbindun- 

* 5 gen, in denen R a fur Wasserstorf oder msbesondere fur (C : -C^ 0 )-A\ky\ steht, das unsubstituiert ist Oder durch einen 
Oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C- -C s )-AJkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituier- 
tes (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, Tetrazolyl. Trifluormethyl substituiert ist. in den Verbindungen dieser Reihe steht bevorzugt E fur 
eine Sauregruppe oder ein Derivat davon. 

[0098] Genereli sind Verbindungen der Formei I bevorzugt, die an einem oder an mehreren Chiraiitatszentren, zum 
20 Beispiel bei entsprechender Substitution an dem die Reste R 2 und R 3 tragenden Kohlenstoffatom und/oder an dem 
Zentrum W im Imidazolidin-Ring in der Formei I, eine einheitliche Konfiguration aufweisen. Das heiBt, Verbindungen 
sind bevorzugt, die an einem oder mehreren Chiraiitatszentren in einheitlicher oder im wesentlichen einheitiicher Kon- 
figuration vorliegen, entweder in der R-Korrfiguration oder in der S-Konf iguration, aber nicht als R/S-Gemisch. Die ein- 
zelnen Chiraiitatszentren in diesen Verbindungen der Formei I kdnnen aber unabhangig voneinander die R- 
25 Konfiguration oder die S- Konfiguration aufweisen und gleiche oder verschiedene Konfigurationen haben. 

[0099] Die Verbindungen der Formei I kdnnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer 
Verbindung der Formei II 



3C 
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4C 



45 



W - C ^ N -B— G (II) 

\ / 



N— Y 



mit einer Verbindung der Forme! Ill, 

R R R 2 R 

H-N- T-C-l -C-[-C-] — E (Ml) 
I ©LI h 
R r 3 R 

wobei in den Formeln II und Ml die Gruppen W, Y, B, E, R. R 2 . R 3 , R 30 sowie e und h wie oben angegeben definiert sind 
oder auch in diesen Gruppen funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen enthaiten sein kdn- 
nen, und wobei G fur Hydroxycarbonyl, (C 1 -C 5 )-Alkoxycarbonyl oder aktivierte Carbonsauredenvate wie Saurechloride 
Oder Aktivester steht. Wenn Verbindungen der Fcrmel I hergestellt werden sollen, in denen zum Beispiel R 3 in der For- 
mei I fur em Carbonsaurederivat steht oder ein solche Gruppe enthalt. kann in den Verbindungen der Formei 111 aber 
beispielsweise auch der Rest R 3 zunachst fur erne in geschutzter Form vorliegende Hydroxycarbonylgruppe stehen 
oder eine solche enthaiten, und dann erst nach der Kondensation der Verbindungen der Formeln II und Ml in einem oder 
mehreren weiteren Schntten die gewunschte endgultige Gruppe R 3 aufgebaut werden. Vorstufen von funktionellen 
Gruppen sind Gruppen, die nach den ublichen. dem Fachmann bekannten Syntheseverfahren in die gewunschte funk- 
tionelle Gruppe umgewandeit werden kdnnen. 3eispielsweise kann eine Nitrogruppe durch Reduktion, zum Beispiel 
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durch kataiytische Hydnerung, in eine Aminogruppe umgewandelt werden und kann als Vorstufe fur eine Aminogruppe 
Oder eine daraus durch weitere Umsetzungen erhalttiche Gruppe bezeichnet werden. Eine Cyangruppe, die durch 
Reduktion in eine Ammomethylgruppe Oder durch Hydroiyse in eine Saureamidgruppe Oder eine Carconsauregruppe 
umgewandelt werden kann, kann als Vorstufe fur diese Gruppen bezeichnet werden. Eine Alkohclgruppe, die zu einer 
5 Aidehydgruppe Oder einer Ketongruppe oxidiert werden kann, kann als Vorstufe fur diese Gruppen bezeichnet werden. 
Eine Vorstufe fur eine Gruppe kann aber auch eine Gruppe sein, aus der in mehreren spater durchgefuhrten Reakti- 
onschritten em grdBerer Teil des Zeiimolekuls aufgebaut wird. Beispiele fur Schutzgruppen, die vor Durchfuhrung einer 
Reaktion oder einer Reaktionsfolge in das Molekul eingefugt werden und spater wieder abgespalten werden, smd oben 
genannt. 

io [0100] Zur Kondensation der Verbtndungen der Formei II mit denen der Formel ill verwendet man vorteilhafterweise 
die dem Fachmann an sich wohlbekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Betspiel Houben-Weyl. 
Methoden der Organischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Als Kondensations- 
mitte! bzw. Kupplungsreagenzien kommen zum Beispiel Carbonyldiimidazol, Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC) Oder Diisopropylcarbodiimid, das 0-((Cyan(ethoxycarbonyl)methylen)amino)-N,N,N',N*-tetramethyluronium- 

is tetrafluoroborat (TOTU) oder Propylphosphonsaureanhydrid (PPA) in Frage. 

[0101] Die Kondensationen kbnnen unter den dem Fachmann wohlbekannten Standardbedingungen durchgefuhrt 
werden. Bei der Kondensation ist es in der Regel ndtig, daB vorhandene, nicht reagierende Aminogruppen durch rever- 
sible Schutzgruppen geschiitzt werden. Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die wahrend 
der Kondensation bevorzugt als (C r C 6 )-Alkylester, Benzylester oder tert-Butylester voriiegen. Ein Aminogruppen- 

20 Schutz erubrigt sich, wenn die Aminogruppen noch in Form von Vorstufen, zum Beispiel als Nitrogruppen oder Cyan- 
gruppen, voriiegen und erst nach der Kondensation zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach der Konden- 
sation werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kdnnen N0 2 - 
Gruppen (Guanidinoschutz in Aminosauren), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylgruppen in Benzylestern abhy- 
driert werden. Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycar- 

25 bonylrest durch sekundare Amine entfernt wird. Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise 
auch erfolgen, indem man die Verbindungen nach ublichen Methoden schrittweise an einer Festphase aufbaut, wobei 
die einzelnen Strukturelemente des Molekuls in unterschiedlicher Reihenfolge eingefuhrt werden konnen. 
[0102] Verbindungen der Formel II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und Y fur eine Cartoonylgruppe stent, konnen bei- 
spielsweise hergesteilt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 



in einer Bucherer-Reaktion, zum Beispiel mit Ammoniumcarbonat und Kaliumcyanid, zu Verbindungen der Formel 
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so umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. Ueb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5), wobei in den Formeln IV und V die Gruppen 
und A wie oben angegeben definiert sind. Verbindungen der Formel VI, 
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D 13 O 

R H 



I.e. 

"\ 

N— C, 



R 1 — A— — B— G (Vj) 



H * 0 

in der R , R ,J , A, B und G wie cben angegeben definiert sind, kdnnen dann erhaiten werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formei V beispielsweise zunachst mil emem alkylierenden Reagenz umsetzt. das den Rest -B-G in das 
Moiekul einfuhrt. Die Umsetzung von Verbindungen der Fcrmel Vt mit einem zweiten Reagenz der Formei R 3C -LG, in 
der R°° die cben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiei 
Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom, Suifonyloxy wie Tosyloxy, Methyisulfonyloxy oder Trrfluormethylsulfonyloxy, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, gegebenenfails substituiertes Phenoxy oder eine heterocyclische Abgangsgruppe wie zum Beispiei 
Imtdazolyl, darstellt. fuhrt dann zu den entsprechenden Verbindungen der Formei II. 

[0103] Generell kann es je nach den Bedeutungen des Restes R 30 und anderer Reste auch vorteilhaft sein, nicht den 
endguitigen Rest R 30 mitt els des Reagenzes R 30 -LG in das Moiekul einzufuhren, sondern nach Anknupfung einer Vor- 
stufe der Gruppe R 30 an den Imidazolidinring den Rest R 30 am Imidazolidinnng aufzubauen. Dies kann zum Beispiei 
auf der Stufe einer Verbindung der Formei VI bzw. der daraus hergestellten Verbmdung der Formei II erfolgen oder auf 
der Stufe eines anderen Zwischenprodukts der Synthese. Beispielhaft ist diese Vorgehensweise im folgenden an Ver- 
bindungen dargestellt, in denen R 30 fur die Harnstoffgruppe R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 steht. Verbindungen der Formei II, 
in der R 30 fur R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 steht, konnen nach dieser Vorgehensweise beispielsweise hergestellt werden, 
indem man eine Verbindung der Formei VI zunachst mit einem Reagenz der Formei PG-N(R)-R 31 -LG, in der LG wie- 
derum fur eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe stent, zu einer Verbindung der Formei VII 



-b g (V||) 




umsetzt, wobei PG fur eine Amino-Schutzgruppe steht, beispielsweise tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, 
und wobei ansonsten die oben angegebenen Bedeutungen gelten. Nach Entfernen der Schutzgruppe PG erhait man 
durch Umsetzung der entstandenen Aminogruppe HNR- mit beispielsweise einem Isocyanat der Formei R 32 -N=C=0 
Verbindungen dann der Formei II, in der R 30 fur R 32 NH-CO-N(R)-R 31 steht Durch Umsetzung beispielsweise mit 
einem Carbamoylchlorid der Formei R 32 (R)N-CO-CI erhait man Verbindungen der Formei II. in der R 30 fur R 32 (R)N- 
CO-N(R)-R 31 steht. Entsprechend sind mit Isothiocyanaten und Thiocarbamoylchloriden die analogen Thiohamstoffde- 
rivate erhaltlich, durch Umsetzung der Aminogruppe mit reaktiven Carbonsaurederivaten, Thiocarbonsaurederivaten, 
Sulfonsaurederivaten, Surfinsaurederivaten und Sulfamoylchloriden sind (Thio)Acylamine, Sulfonylamine, Sutfinyl- 
amine und Sulfamide erhaltlich. Ebenso wie Verbindungen der Formei VII kdnnen auch Verbindungen hergestellt und 
eingesetzt werden, in denen in der Formei VII die Gruppe PG-N(R)- durch eine Gruppe ersetzt ist, die eine Vorstufe fur 
eine Aminogruppe darstellt und die dann in einem weiteren Reaktionsschritt in eine Aminogruppe uberfuhrt wird. Bei- 
spielsweise kann eine Verbindung der Formei V! zunachst mit einer Nitro verbindung der Formei 0 2 N-R 31 -LG oder einer 
Cyanverbindung der Forme! NC-R 31 -LG zu einer der Verbindung der Formei VII entsprechenden Verbindung umge- 
setzt werden, dann kann die Nitrogruppe oder die Cyangruppe beispielsweise durch katalytische Hydrierung in die Ami- 
nogruppe uberfuhrt werden und dann kann die Aminogruppe in die gewunschte Zielgruppe umgewandelt werden, 
beispielsweise mit emem Isocyanat der Formei R 32 -N=C=0 zu einem Harnstoffderivat. in dem R 30 fur R 32 NH-CO-NH- 
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20 



25 



30 



40 



R 3: steht. Oder mit anderen Verbindungen. GemaG dieser Vorgehensweise konnen zahlreiche weitere Verbindungen 
der Forme! i aufgebaut werden, wobei die durchzufuhrenden Reaktionen stets Standardverfahren sind, die dem Fach- 
mann gelaufig sind. 

[0104] Ganz generell konnen die emzeinen Schritte bei der Herstellung der Verbindungen der Formel I nach oder 
analog zu bekannten, dem Fachmann gelauTigen Methoden durchgefuhrt werden. Je nach dem Einzelfail kann es hier- 
bei, wie bereits erlautert, bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I angebracht sem, funktio- 
nelle Gruppen, die zu Nebenreaktionen oder unerwunschten Reaktionen ruhren konnten, durch etne dem 
Syntheseproblem angepa3te Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 
[0105] Die erlauterte Vorgehensweise, funktionelle Gruppen nicht direkt in der endguitigen Form in das Molekul ein- 
zufuhren, sondern zunachst Vorstufen in das Molekul einzufuhren und dann auf der Stufe eines Zwischenprodukts die 
endgultige funktionelle Gruppe aufzubauen. kann, wie bereits erwahnt. entsprechend auch fur andere Teile der Mole- 
kuls der Forme! I angewandt werden, beispieisweise fur die Gruppe R 1 oder die Gruppe R . 
[0106] Verbindungen der Formel II, in der W fur 

j/\)m1 
R 1 -A-L C 

steht und Y fur eme Carbonyigruppe steht, konnen beispieisweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
Formel VIII, 



45 



R 1 —A — L C=0 



V)m2 



(VIII) 



in der R 1 , A, L, ml und m2 wie oben angegeben definiert sind, in einer Bucherer-Reaktion wie oben fur die Herstellung 
35 der Verbindungen der Formel V beschrieben zu Verbindungen der Formel IX 



(aUi 



o 



/ C ^-NH 

R A_L \/ C \ A w 



umsetzt und diese mit einem Reagenz, das den Rest -B-G in das Molekul einfuhrt, wie oben fur die Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel VI beschrieben in Verbindungen der Formel X 
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2C 



25 



5C 



R 1 A— L C 



O 

Wml Ji .B — G |P 



x 1 (X) 



(V)m2 ^S) 

uberfuhrt. wobei in den Verbindungen der Formeln IX und X die Grucpen R* , A, B, G und L scwie ml und m2 die cben 
angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbindungen der Formel X kcnnen dann wiederum, entsprechend den oben 
beschriebenen Umsetzungen der Verbindungen der Formel VI, mit einem Reagenz der Formel R 3C -LG Oder einem 
Reagenz der Formel PG-N(R)-R 3 * -LG umgesetzt werden. 
[0107] Stent W fur R 1 -A-C(R 12 )=C Oder den Rest 

R 1 -A-L C=C 



V 

n 



Mm2 



Li 

E 



so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog bekannten Methoden der entspre- 
chende Aldehyd oder das entsprechende Keton mit einem Dioxo- Oder Thioxo-oxo-lmidazolidin kondensiert wird, das 
eine unsubstituierte M ethyl engruppe in der Position enthalt, die der Gruppe W entspricht 

[0108] Die Aminoverbmdungen der Formel fll sind kauflich oder kbnnen nach oder analog zu wohlbekannten Stan- 
3C dardverfahren aus Ausgangsverbindungen aufgebaut werden, die kauflich sind oder nach oder analog zu Literaturvor- 

schriften erhaltlich sind. _ 
[0109] Verbindungen der Formel I, in denen W fur R 1 -A-C(R 13 ) stent, kbnnen auch wie folgt erhalten werden: W 
Durch Reaktion von nach Standardverfahren erhaltiichen a-Aminosauren oder N-substituierten a-Aminosauren oder 
bevorzugt deren Estern, zum Beispiel der Methyl ester, Ethylester, tert-Butylester oder Benzylester. beispielsweise von 
35 Verbindungen der Formel XI, 

r 13 

r 1 — a— c— cooch 3 (xi) 

30/- N -H 

R 

45 

} 

worin R 1 , R 13 , R 30 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat beispielsweise ^ J 



der Formel XII, 



2 



O R R R R 

II I r I . I r I 1 

U— B— C — N-Pc-1— C— f-C— I — E (XII) 

I e I I h 

R R 3 R 

worm B. E, R, R 2 , R 3 . e und h wie oben angegeben definiert sind und U fur Isocyanato oder Isothiocyanato stent, erhalt 
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man Harnstorfdenvate Oder Thioharnstoffderivate beispielsweise der Formel XIII, 

7 o r R r 2 R 

C— N— B— C— N— -C— — C— l-C-J 



R 30 — N R r 3 R < XIII > 

Ss C(R 13 ) — A — R 1 

COOCH 3 

fur die die cben angegebenen Definitionen gelten und in der Z fur Sauerstoff oder Schwefel stent. Die Verbindungen 
der Formel XIII kdnnen durch Erhitzen mit Saure zu Verbindungen der Formel la 

R 13 j| O R R R 2 R 

R^A^-U^-A-^-]^ da) 
N-C R R 3 R 

R Z 

cyciisiert werden, fur die die oben angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel 
XIII zu den Verbindungen der Formel la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Ldsungsmittel durchgefuhrt 
werden, zum Beispiel durch Behandlung mit Natriumhydrid in einem aprotischen Ldsungsmittel wie Dimethylformamid. 
Wahrend der Cyclisierung kannen wiederum funktionelle Gruppen in geschutzter Form vorliegen. 
[0110] Verbindungen der Formel I, in denen W fur R 1 -A-C(R 13 ) stent, kdnnen auch erhalten werden, indem man eine 
Verbindung der Formel XI mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat der Formel XIV 

o 

ll 

U-B^ C ^Q (XIV) 



umsetzt, in der B und U wie oben fur die Formel XII angegeben definiert sind und Q eine Alkoxygruppe, zum Beispiel 
eine (C r C 4 )-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
Oder eine (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-aikoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XV 
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Z H O 

C— N— B— C— Q 
R 30__ N / (XV) 

C(R ) — A — R 

COOCH 3 

erhaiten, in der 2 fur Sauerstcff oder Scnwefel steht und A, B, Q, R \ R '° und R oC wie oben fur die Formein XI und XIV 
angegeben definiert sird, die dann unter dem EinfiuB etner Saure oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der 
Verbindungen der Formel XIII beschneben, zu einer Verbmdung der Formel XVI, 

0 n 

II fj 

W " C ^ N -B-C-Q (XV!) 

\ / 
N-C v 



in der W fur R'-A-C(R 13 ) steht und Z, B, Q und R 30 wie oben angegeben definiert sind. cyciisiert wird. Aus der Verbin- 
dung der Formel XV! kann dann beispielsweise durch Hydrolyse der Gruppe CO-Q zur Carbonsaure COOH und nach- 
foJgende Kupplung mit einer Verbindung der Formel 111, wie oben fur die Kuppiung der Verbindungen der Formein II und 
Ml beschrieben. eine Verbindung der Formel la erhaiten werden. Auch bei diesem Syntheseverfahren kbnnen wiederum 
funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen. 

[0111] Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielsweise die Umsetzung von 
Verbindungen der Formel XVII, 




in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen oder 
Thiophosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952), 
217-231 und C. Tropp, Chem. Ber 61 (1928), 1431-1439). 

[0112] Verbindungen der Formel la, in denen Z fur Sauerstoff steht. kdnnen auch hergestellt werden, indem zunachst 
eme Verbindung der Formel XVIII, 
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R 13 

I 

R — A— C— COOH (XVIII) 
PG 



in der R 1 , R 13 und Adieoben angegebenen Bedeutungen haben und PGfur eine Ammcschutzgruppe wie zum Beispiel 
fur eine Benzyloxycarbonylgruppe stent, mit einer Verbindung der Formel XIX, 



o 

II 

Q 



in der B die oben angegebenen Bedeutungen hat und Q' fur eine geschutzte Carbonsaurehydroxygruppe steht, zum 
Beispiel fur eine Alkoxygruppe wie tert-Butoxy, zu einer Verbindung der Forme! XX 

,3 ^ ■ H 

R\ C— N— B-C— Q* 

\/ (XX) 

/ \ 
A N PG 

R A 



gekuppelt wird, in der R 1 p R 13 , A, B, PG und Q' die oben angegebenen Bedeutungen haben. In der Verbindung der For- 
mel XX kann dann selektiv die Schutzgruppe PG von der Aminogruppe abgespalten werden, zum Beispiel durch 
Hydrierung im Fall einer Benzyloxycarbonylgruppe, und durch Einfuhrung einer CO-Gruppe ein RingschluG zu einer 
Verbindung der Formel XXI, 

13 O 

R II 0 



A 



R — A— C B— C— Q (XXI) 

\ / 
N — C 

H X 0 

in der R 1 , R 13 , A, B und Q' die angegebenen Bedeutungen haben, durchgefuhrt werden. Zur Einfuhrung der Carbonyl- 
gruppe kann beispielsweise Phosgen oder ein Phosgenaquivalent VerA/endung finden (vergleiche die oben erlauterte 
Umsetzung der Verbindungen der Formel XVII). Als Zwischenstufe kann bei der Uberfuhrung der Verbindung der For- 
mel XX in die der Formel XXI beispielsweise ein Isocyanat auftreten oder gezielt hergestellt werden. Die Uberfuhrung 
der Verbindung der Formel XX in die der Formel XX! kann in e»nem oder mehreren Schritten erfolgen. 
[01 1 3] Beispielsweise kann die Cyclisierung nach Einfuhrung der Carbonylgruppe wie die oben beschriebenen Cycli- 
sierungen separat in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid durchgefuhrt werden. Verbindungen der Formel XX, in 
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der PG fur die Benzyioxycarccnylgrucce stent. Kcnnen auch direkt in Vemmcungen der -crmei XX! uber*uhrt werden, 
crmecaG zur Emfuhrung der Carccnyigrupce em Syrthesecausiein wie ^hcsger emgesetzt wird. Werden Verbindun- 
gen der Forme! XX, :n der PG fur Senzytcxycarccnyl stent, mit einer Base wie Natnumnydnd oenandeit, so kcnnen 
direkt die Verbindungen der Formel XX i ernalten werden. 

[0114] In den Veromcungen cer rormel XX! kann cann, wie cben fur cie Veromdungen der rormei V! eriautert, an 
der NH-Gruppeder Rest R 3C - Oder der Rest PG-NR-R 3 ' -eingefuhrt werden jnd nach Scaltung der Schutzgruppe CO- 
Q' zur Carbonsauregruppe CCCH wie coen fur aie Verbindungen der Formeln VII und il beschrieben die gewunscnte 
Verbindung der rormel la (mit Z = Sauerstoff) aufgeoaul werden. Auch bei diesem Syrrtheseverfahren kcnnen wie- 
derum funktioneile Gruppen in geschutzter Form Oder in Form von Vcrstufen vcrliegen. 

[0115] Eine im Rest R' enthaitene Guanidincgruppe kann beispielsweise nit aen foigenden Reagenzien aus einer 
Aminogruppe erhalten werden, die wiederum beispieisweise aus einer Nitrcgruppe oder einer Cyangruppe durch 
Reduktion ernaltfich ist: 

1. O-Methyiisoharnstoff (S. Weiss und H. Krcmmer, Chemiker-Zeitung 98 (1S74), 517-613) 

2 S-Methyliscthioharnstcrf (R. F Borne, M. L Forrester und I. W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3. Nitro-S-methylisothicharnstoff (L S. Hafner und R. E. Evans. J. Org. Chem. 24 (1959) 57) 

4. Formamidincsulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988), 3133-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F. L. Scott, D. G. O'Donovan und J. Reilly. J. Amer. Chem. Soc. 
75 (1953), 4053-4054) 

6. N.N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyi-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 
(1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Aikylcarbony!- und N,N'-dialkyicarbonyl-S-methyl-isothioharnstcff 
(H. Wollweber, H. Kolling, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug 
Res. 34 (1984), 531-542) 

[0116] Amidine kdnnen aus den entsprechenden Cyanverbindungen durch Anlagerung von Alkoholen, zum Beispiel 
Methanol oder Ethanol, in saurem wasserfreiem Medium, zum Beispiel Dioxan, Methanol Oder Ethanol, und anschlie- 
Bende Aminolyse, zum Beispiel Behandlung mit Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel Isopropanol, Methanol oder 
Ethanol, hergestellt werden (G. Wagner, P. Richter und Ch. Garbe. Pharmazie 29 (1974), 12-55). Eine weitere 
Methode, Amidine herzustellen, ist die Anlagerung von Schwefelwasserstorf an die Cyangruppe, gefolgt von einer 
Methyfierung des entstandenen Thioamids und anschlieGender Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). 
Weiterhin kann Hydroxylamin an die Cyangruppe angeiagert werden, wobei N-Hydroxyamidine entstehen, die 
gewunschtenfalls ebenfalls in die Amidine uberfuhrt werden kdnnen, zum Beispiel durch Hydrierung. 
[0117] Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin vollinhaltlich Bezug genommen auf 
die WO-A-95/14008, auf die EP-A-796 855 und die ihr entsprechenden Anmeldungen, sowie auf die WO-A-96/33976. 
Insbesondere wird auch hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formeln V und VI in racemischer Form und 
in enantiomerenreiner Form Bezug genommen auf die entsprechenden Ausfuhrungen in der WO-A-96/33976, die 
Bestandteil der vorliegenden Offenbarung sind. 

[0118] Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich beispielsweise fur die Therapie 
und Prophylaxe von Entzundungserkrankungen, allergischen Erkrankungen oder Asthma eignen. Die Verbindungen 
der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze und Derivate kOnnen erfindungsgemaB am Tier, bevorzugt am 
Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder Prophylaxe verabreicht werden. Sie kon- 
nen fur sich allein, in Mischungen unteremander oder in Form von pharmazeutischen Praparaten verabreicht werden, 
die eine enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis minde- 
stens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und Derivate neben ublichen 
pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffe und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

[0119] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze und Denvate zur Venwendung als Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der For- 
mel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und Derivate zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Therapie 
und Prophylaxe der oben und im foigenden erlauterten Krankheiten, zum Beispiel fur die Therapie und Prophylaxe von 
Entzundungserkrankungen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch ver- 
traglichen Salze und Derivate in der Therapie und Prophylaxe dieser Krankheiten. Weiterhin sjnd Gegenstand der vor- 
liegenden Erfindung pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I 
und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und Derivate und einen pharmazeutisch einwandfreien Trager, das 
heiBt ubliche pharmazeutisch einwandfreie Tragerstoffe und/oder Zusatzstoffe, enthalten. 

[0120] Die Arzneimittel k6nnen systemisch oder lokal verabreicht werden. Sie kdnnen zum Beispiel oral in Form vcn 
Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granuiaten, Hart- und Weichgelatinekapsein, Pulvern, Lbsungen, Sirupen, 
Emuisionen, Suspensionen oder in anderen Arzneiformen verabreicht werden Die Verabreichung kann aber auch vagi- 
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nal cder rektai, zum Beispiei in Form von Suppositonen, oder parenteral cder implantiv, zum Beispiel in Form von Injek- 
tionsidsungen oder infusionsidsungen, Mikrokapsein Oder Rods. Oder topisch cder perkutan, zum Betspiei in Form von 
Salben. Losungen cder Tinkturen, oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosclmi- 
schungen, erfolgen. Losungen kdnnen parenteral zum Beispiel intravends, mtramuskuiar, subkutan, tntraartikuiar, mtra- 

5 synovial oder auf andere Weise verabreicht werden. 

[0121] Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Weise. 
wobei neben der oder den Verbindungen der Forme! I und/oder ihren physioiogisch vertragiichen Salzen und Denvaten 
pharmazeutisch inerte anorganische und/oder organische Tragerstoffe verwendet werden kdnnen. Fur die Herstellung 
von Piilen, Tabletten. Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose. Maisstarke oder Derivate 

io davon, Talk, Stearinsaure cder deren Salze, etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositonen 
smd zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, Polyethylenglykole, naturiiche oder gehartete Ole etc. 
Als Tragerstoffe fur die Herstellung von Losungen, zum Beispiel Injektionsldsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen 
eignen sich zum Beispiel Wasser, Alkohole, Glycerin, Diole, Polyole, Saccharose, invertzucker, Glukose, pflanziiche 
Ole etc. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Gly- 

15 kolsaure und Milchsaure. Die pharmazeutischen Praparate enthalten normalerweise etwa 0.5 bis 90 Gew.-% der Ver- 
bindungen der Forme! I und/oder ihrer physioiogisch vertragiichen Salze und Derivate. 

[0122] Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch Hi If staff e oder 
Zusatzstoffe, wie zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-. Emulgier-, Konservierungs-, 
S0B-. Farbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, Losungsmittel 
20 oder Ldsungsvermittler, Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, Ober- 
zugsmittel oder Antioxidant i en enthalten. Sie konnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder 
deren physioiogisch vertragliche Saize und Derivate enthalten. 

[0123] Ferner kdnnen sie neben mindestens einer Verbindung der Forme! I und/oder ihren physioiogisch vertragii- 
chen Salzen und Derivaten noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder prophylaktisch wirksame Stoffe ent- 
25 halten, zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. Die pharmazeutische Praparate enthalten 
normalerweise 0.2 bis 500 mg. vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physioiogisch ver- 
tragliche Salze und Derivate pro Dosis. 

[0124] Wenn die Verbindungen der Formel I bzw. sie enthaltende pharmazeutische Zubereitungen als Aerosole ver- 
abreicht werden, zum Beispiel als Nasalaerosole oder durch Inhalation, so kann dies beispielsweise unter Verwendung 

30 eines Sprays, eines Zerstaubers, eines Pumpzerstaubers, eines Inhalationsgerates, eines Dosierinhalators oder eines 
Trockenpulverinhalators erfolgen. Arzneiformen fur eine Verabreichung der Verbindungen der Formel I als Aerosol kon- 
nen nach dem Fachmann wohlbekannten Verfahren hergestellt werden. In Betracht kommen fur deren Herstellung bei- 
spielsweise Losungen oder Dispersionen der Verbindungen der Formel I in Wasser, Wasser-Alkohol-Gemischen oder 
geeigneten Kochsalzldsungen unter Verwendung von ublichen Zusatzstoffen, zum Beispiel Benzylalkohol oder ande- 

35 ren geeigneten Konservierungsmitteln, Absorptionsverbesserern zur Erhdhung der Bioverfugbarkeit, Losungsvermitt- 
lern, Dispergiermitteln und anderen, und gegebenenfalls ublichen Treibmitteln, zum Beispiel 
Fluorchlorkohlenwasserstoffen und/oder Fluorkohlenwasserstoffen. 

[0125] Die Verbindungen der Formel I haben beispielsweise die Fahigkeit, Zell-Zell-lnteraktionsprozesse und Zell- 
Matrix-interaktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen zwischen VLA-4 mit semen Uganden eine 

40 Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in einem Assay nachgewiesen wer- 
den, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4- Rezeptor aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, an Liganden 
dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1 , das dafur vorteilhafterweise auch gentechnisch hergestellt 
* werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter unten beschrieben. Insbesondere vermdgen die Verbindun- 
gen der Formel I die Adhasion und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an 

45 endothelial Zellen, die - wie oben ertautert - uber den VCAM-1 /VLA-4- Adhasionsmechanismus gesteuert wird. AuGer 
als Entzundungshemmstoffe eignen sich die Verbindungen der Formel I und ihre physioiogisch vertragiichen Salze und 
Derivate daher generell zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem 
VLA-4-Rezeptor und seinen Uganden beruhen oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden 
kdnnen, und insbesondere eignen sie sich fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise 

50 durch ein unerwunschtes Ausma3 an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder 
damit verbunden sind, und zu deren Vorbeugung, Underung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leuko- 
zyten verringert werden soli. 

[0126] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der Formel I und deren physioio- 
gisch vertragliche Salze und Derivate zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur Hem- 
55 mung des VL^-4-Rezeptors und die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimrtteln 
dafur. also von Arzneimitteln zur Therapie oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion 
und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaR aufweist, oder zur Therapie oder Prophylaxe von Krankhei- 
ten. bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen. sowie die Verwendung der Verbindungen der 
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rcr-nei i urcccer ihrer physiclcgiscn /ertragiicren Saize und Denvate in der ""herapie urd ^rccnyiaxe derartiger 
Krankheiten. 

[0127] Die Verbindungen der Formei i kbnnen cei entzundlicren Erscnemungen unterschieclichster Ursache ats Ent- 
zurdungshemmer emgesetzt werden. urn die unerwunschten ccer schadigenden Fcigen der Entzundung zu verhin- 
dern, zu verringern oder zu unterdrucken. Anwendung finden sie beiscieisweise zur Therapie cder Prcohyiaxe der 
Arthritis, der rheumataden Arthritis, der Polyarthritis, der inflammatcrischen bcwei disease (ulcerativen Colitis;, des 
systemischen Lucus erythematosus, zur Therapie Oder Prophylaxe vcn inflammatcrischen Erkrankungen des zentra- 
ien Nervensystems, wie zum Beispiel der Multiplen Skierose, Oder zur Therapie Oder Prcphylaxe vcn Asthma cder vcn 
Ailergien, zum Beispiel Allergien vcm verzcgerten Typ {Typ IV-Allergie). Weiterhm eignen Sie sicn zur Tnerapie cder 
Prcphylaxe von cardiovaskuiaren Erkrankungen, der Artenosklerose, von Restenoses vcn Diabetes, der Schadigung 
von Organtransplantaten, von Immunerkrankungen, vcn Autoimmunerkrankungen, vcn Tumorwachstum Oder Tumcr- 
metastasierung bet verschiedenen Malignitaten, der Malaria sowie von weiteren Krankheiten, bei denen eine Blockie- 
rung des Integrms VLA-4 und/oder eine Beeinf lussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung cder 
Heilung angebracht erschemt. 

[0128] Die Dosis bei der Anwendung der Verbtndungen der Formel I kann innerhaib weiter Grenzen variieren und ist 
wie ublich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen, was dem Arzt bekannt ist. Sie hangt 
betspielsweise von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankheit ab, von der emgesetzten Verbmdung oder 
davon, ob ein akuter oder chromscher Krankneitszustand behandelt wird oder Prcphylaxe betneben wird, oder davon, 
ob netoen den Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. Im ailgemeinen ist bei der oralen Ver- 
abreichung eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg, msbesondere 0.3 bis 2 
mg/kg (jeweils pro kg Kbrpergewicht) bei einem Erwachsenen zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemessen. Bei 
irrtravenoser Applikation betragt die Tagesdosis im ailgemeinen etwa 0.01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 10 
mg/kg Kbrpergewicht. Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation grdRerer Mengen, in mehrere, zum Bei- 
spiel 2, 3, oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es je nach individuellem Verhatten erfor- 
derlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 

[01 29] AuRer als ArzneimitteJwirkstoffe in der Humanmedizin und der Veterinarmedizin kdnnen die Verbindungen der 
Formel I und ihre Saize und fur die betreffende Verwendung geeigneten Derivate weiterhin fur diagnostische Zwecke, 
zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen von Zellproben oder Gewebsproben, und als Hilfsmittel oder als wissenschaftliches 
Tool in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine VLA-4-Blonkierung oder eine Beeinflussung 
von Zell-Zeil- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt wird. Weiterhin kbnnen die Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze als Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer Verbindungen dienen, insbesondere anderer Arzneimrttelwirk- 
stoffe, die aus Verbindungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von Resten oder funktio- 
nellen Gruppen erhaltlich sind, zum Beispiel durch Veresterung, Reduktion, Oxidation oder andere Umwandlungen von 
funktionellen Gruppen. 

Beispiele 

[0130] Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identifiziert. Basische Verbindun- 
gen, die durch Chromatographie unter Verwendung eines Laufmrttels gereinigt wurden, das beispieisweise Essigsaure 
oder Trrfluoressigsaure enthielt, und anschlieBend gefriergetrocknet wurden, oder die mit einer Saure, zum Beispiel mit 
Trrfluoressigsaure, behandeit wurden und zur Aufarbeitung zum Beispiel gefriergetrocknet wurden, enthielten zum Teil 
je nach Durchfuhrung der Gefriertrocknung oder Aufarbeitung noch die venwendete Saure, sind also teilweise oder voll- 
standig in Form eines Salzes der verwendeten Saure, zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes oder Trifluoressig- 
s^uresalzes, angefallen. 
[0131] Esbedeuten: 

MTBE Methyi-tert-butylether 

DMF N.N-Dimethylformamid 

THF Tetrahydrofuran 

DMAP 4-Dimethyiaminopyridin 

DCC N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 

TOTU 0-((Cyan(ethoxycarbonyl)methylen)amino)-N,N < N , ,N , -tetramethyluroniumtetraf!uoroborat 

HOBT 1 -Hydroxybenzotriazol 

DIPEA N,N-Diiscpropylethytamin 

TFA Trrfluoressigsaure 

DCM Dichlormethan 
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Me 


Methyl 


CH 3 - 


Et 


Ethyl 


CH3-CH0" 


nPr 


n-Propyl 




iPr 


Isopropy! 


(CH 3 ) 2 CH- 


nBu 


n-Butyl 


CH3CH0CH9CH2" 


iBu 


Iscbutyf 


(ChKJoCHCH-?- 


tBu 


tert-Butyi 


(CH 3 ) 3 C- 


Ph 


Phenyl 


C5H5- 


Fmoc 


9-Ruorenyfrrtethoxycarbonyl 









[0132] Die Verbindungen der Beispiele wurden zum Teil nach den allgemeinen Verfahren hergesteilt, die im folgenden 
beschrieben sind und in den Schemata dargesteilt sind. Reste in den Formeln in den Schemata, die dieseiben Bezeich- 
75 nungen wie die entsprechenden Reste in der Forme! I haben, haben die fur die Forme! I angegebenen Bedeutungen. 
Die Bedeutungen anderer Reste sind jeweils angegeben. Die Bedeutung der Reste fur eine spezifische Beispielsub- 
stanz und ebenso die Ausgangsverbindungen, die in die einzeinen Schritte der Synthese einer spezifischen Beispiel- 
substanz einzusetzen sind, ergeben sich aus der Struktur der Beispielsubstanz. 

20 A) Allgemeines Verfahren gemaB Schema 1 

[0133] Zur Herstellung des Zwischenprodukts der Forme! Via wurde entweder ein in der a-Position durch die Grup- 
pen R 13 und R 1 -A- substituierter a-Aminosaurealkyiester mit einem I socyanatocarbonsaure-tert-buty Jester zum Ham- 
stoff umgesetzt und dieser mit Natriumhydrid cyclisiert (Schritte A und B), Oder es wurde ein in der 4-Position durch die 
25 Gruppen R 13 und R 1 -A- substituiertes Hydantoin mit einem Bromcarbonsaure-tert-butylester alkyiiert (Schritt C). Das 
Zwischenprodukt der 
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(Via) 



B_OH 
N X 



H) (III) 
J) 



(I) 



[0134] Forme! Via wurde entweder in situ oder nach vorheriger Isolierung und gegebenenfalls chromatographischer 
Remigung mit 4-Nitrobenzy!bromid zum 3-(4-Nitrobenzyl)-hydantoinderivat alkyliert (Schritt D). Die Nitrogruppe wurde 



42 



EPO 918 059 A1 



durch katalytische Hydnerung zur Amtnogruppe reduziert (Schntt E), die dann mit einem Isocyanat der Formel R 32 - 
N=C=0 zum Harnstoff umgesetzt wurde (Schntt F). Nach Uberfuhrung der tert-Butylestergruppe in die Carbonsaure- 
gruppe mit TFA (Schntt G) wurde das Zwischenprodukt der Formel Ha mit einer Aminoverbindung der Formel Ml gekup- 
pelt, in der vorhandene Carbonsauregruppen als Ester geschutzt waren (Schntt H). Durch Abspaltung der 
5 Esterschutzgruppen wurde schlieBlich die Verbindung der Formel I erhalten (Schntt J). Alk in Schema 1 steht fur Methyl 
Oder Ethyl. Die einzelnen Schritte wurden wie folgt durchgefuhrt. 

Allgemetnes Verfahren zur Hersteilung von 3-(4-Nitrobenzyt)-hydantoinderivaten; Schntte A, B, D (Methcde 1) 

:o [0135] Der a-Ammosaurealkyl ester wurde in DMF geldst (ca. 2 ml pro mmol Ester) und mit 1 Aquivaient des Isocya- 
natocarbonsaure-tert-butyl esters (hergestellt analog J. S. Nowick et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 3929) versetzt. Das 
Gemisch wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Die Losung des entstandenen Harnstoffes in DMF wurde 
ohne weitere Reinigung und Aufarbeitung in die weitere Reaktion eingesetzt 

[0136] Zur Cyclisierung des Harnstoffs zum Hydantoin wurde die Harnstoff losung auf 0 °C gekuhlt und mit 1 .2 Aqui- 
75 valenten (bezogen auf den Harnstoff) Natriumhydnd versetzt. Das Gemisch wurde 15 Minuten bei 0 °C und anschlie- 
3end 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurden 1.1 Aquivalente (bezogen auf den Harnstoff) 4- 
Nitrcbenzylbromid zugegeben und das Gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Bet unvollstandigem 
Umsatz wurden weitere 0.1 Aquivalente Natriumhydrid zugegeben und es wurde weitere 3 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von Wasser gequencht und das Losungsmittel am Rotati- 
20 onsverdampfer abgezogen. Der olige Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und die Losung mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt. Der Ruckstand wurde durch Flash -Chromatographie gereinigt (Hexan/MTBE). Die Produktfraktionen wurden ver- 
einigt. 

25 AJIgemeines Verfahren zur Hersteilung von 3-(4-Nitrobenzyl)-hydantoinderivaten; Schritte A, B, D (Methode 2) 

[0137] Die Schntte A und B wurden wie vorstehend im Abschnitt Schritte A, B, D (Methode 1) beschrieben durchge- 
fuhrt. In der Methode 2 wurde vor der Durchfuhrung von Schritt D die Zwischenstufe der Formel Via zunachst durch 
Chromatographie uber Kleselgel mit Heptan/MTBE gereinigt. Die Produktfraktionen wurden vereinigt und das LOsungs- 
so mittel wurde im Vakuum entfernt Der Ruckstand wurde in DMF geldst (2.5 ml pro mmol Verbindung der Formel Via), 1 
Aquivaient 4-Nitrobenzylbromid und 1 .2 Aquivalente Casiumcarbonat wurden zugegeben und das Gemisch wurde ca. 
5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieGend uber Nacht bei Raumtemperatur stehen geiassen. Nach Fil- 
tration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Heptan/MTBE uber Kieselgel chromatogra- 
phies. Die Produktfraktionen wurden eingeengt und in Schritt E eingesetzt 

35 

Allgemeines Verfahren zur Hersteilung von 3-(4-Nitrobenzyl)-hydantoinderivaten; Schritte C, D (Methode 1) 

[0138] Das Hydantoin (16 mmol) wurde in DMF (ca. 7.5 ml pro mmol Hydantoin) gelost und mit 1.2 Aquivalenten 
Natriumhydrid versetzt. Das Gemisch wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1 .7 Aquivalen- 

40 ten des Bromcarbonsaure-tert-butylesters wurde bei Raumtemperatur uber Nacht weitergeruhrt Das Losungsmittel 
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt (Hep- 
. tan/MTBE). Man erhielt das alkylierte Hydantoin der Formel Via. 
[0139] Das alkylierte Hydantoin der Formel Via wurde in DMF (ca. 4 ml pro mmol Hydantoin) gelost und mit 1.1 Aqui- 
valenten Natriumhydrid versetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1.1 

45 Aquivalenten 4-Nitrobenzylbromid wurde weitere 2 - 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde durch Zugabe von Wasser gequencht und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der dlige 
Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie 
gereinigt (Hexan/MTBE). Die Produktfraktionen, die das 3-(4-Nitrobenzyl)-hydantoinderivat enthielten, wurden verei- 

so nigt 

Allgemeines Verfahren zur Hersteilung von 3-(4-Nitrobenzyl)-hydantoindehvaten; Schritte C, D (Methode 2) 

[0140] Schritt C wurde wie vorstehend im Abschnitt Schritte C, D (Methode 1) beschrieben durchgefuhrt. In der 
55 Methode 2 wurde in Schritt C die Zwischenstufe der Formel Via mit 4-Nitrobenzylbromid und Casiumcarbonat umge- 
setzt (analog dem oben beschriebenen Verfahren fur die Schritte A, B, D (Methode 2)) und das erhaltene Rohprodukt 
wie fur die Schritte C, D (Methode 1) beschrieben chromatographisch gereinigt. 
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Aligemeines Verfahren zur Katalytiscrer Redukticn der Nitrcverbmdungen; Schritt tz 

[0141] Das 3-';4-Nitrccenzyl)-hydantcinderivat wurde in Methar.ci 'ca. 10 mi pro mmci riycartcincenvat) geldst und 
mit Palladium; Kchle in einer Wasserstoffatmosprcre bis zur vcllstancigen 'jmsetzung hydnert. Der Katalysatcr wurde 
abfitriert und Gas Ldsungsmittel am Rctationsvercampfer entfernt. Man erhieit Gas 3-(4-Amincbenzyl)-hydantcinden- 
vat. 

Aligemeines Verfahren zur Herstellung der Harnstoffe, Schntt F 



2C 



[0142] Das 3-(4-Amincbenzyl)-hydantcinderivat wurde in THF (ca. 4 mi pro mmcl Hydantomdenvat) geldst und mil 1 
Aquivalent des Isccyanats der Formel R 32 -N=C=C> versetzt. Das Gemisch wurde bis zur voilstandtgen Umsetzung [ 
unter Ruckf1u6 erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch Fiash-Chromatogra- *~ 
phie gereinigt (HexarVMTBE). Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der e ntsp recti end e Harnstoff erhalten. 

AJIgemeines Verfahren zur Uberfuhrung der tert- Butyl ester in die Carbonsauren; Scnritt G 

[0143] Zur Spaitung der tert-Butylester-Gruppe wurde der in Schntt F erhaitene Harnstcrf in TFA (ca. 1 0 ml pro mmol) 
1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen der TFA am Rotaticnsverdampfer wurde der Ruckstand gefrier- 
getrocknet. Man erhieit die Carbonsaure der Formel lia. 

Aligemeines Verfahren zur Kupplung der Carbonsauren mit Aminoverbindungen; Schritt H (Methode 1) 

[0144] Die Carbonsaure der Formel I la wurde in DMF (ca. 5 ml pro mmol Carbonsaure) geldst und mit 1 Aquivalent 
der zu kuppeinden Aminoverbindung der Formel III, in der gegebenenfalls vorhandene Carbonsauregruppen als Ester 
25 geschutzt vortagen, und mit 1 Aquivalent HOBT versetzt. Das Gemisch wurde auf 0 °C gekuhlt, mit 1 Aquivalent DCC 
versetzt und 1 Stunde bei 0 °C geruhrt. AnschiieBend wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
wurde filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Reinigung des Ruckstandes durch Fiash-Chromatographie 
ergab das Kupplungsprodukt. 

30 Aligemeines Verfahren zur Kupplung der Carbonsauren mit Aminoverbindungen; Schritt H (Methode 2) 

[0145] Die Carbonsaure der Formel I la und 1 Aquivalent der zu kuppeinden Aminoverbindung der Formel ill wurden 
in DMF (ca. 5 ml pro mmol Carbonsaure) geldst. Zu der Ldsung wurden nacheinander 1 Aquivalent TOTU und 1 Aqui- 
valent DIPEA gegeben (falls die Aminoverbindung der Formel 111 ais Hydrochlohd eingesetzt wurde, wurden 2 Aquiva- 

35 lente DIPEA zugegeben). Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde das 
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und die Ethylaoetat-Phase nacheinan- 
der zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencartaonat-Ldsung. Kaliumhydrogensulfat/Kaliumsulfat-Ldsung und gesat- 
tigter Natnumchlorid-Ldsung gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chro- i 

<ic matographie uber Kieselgel gereinigt. In den Fallen, in denen die Verbindung der Formel III eine oder mehrere als tert- 
Butyiester, Methylester oder Ethylester geschutzte Carbonsauregruppe(n) enthielt, wurde entweder zunachst der Ester 
durch Chromatographie uber Kieselgel gereinigt oder es wurden zunachst die Estergruppen gespalten (siehe Schritt J) 
und anschlie(3end das Endprodukt (die Carbonsaure) gereinigt. 



45 Aligemeines Verfahren zur Spaitung von tert-Butylester-Schutzgruppen; Schritt J (Methode 1) 

[0146] Zur Spaitung von tert-Butylester-Schutzgruppen wurde das Kupplungsprodukt aus Schritt H in TFA (ca. 10 ml 
pro mmol) geldst und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ldsungsmittel wurde am Rotations verdampfer ent- 
fernt. Der Ruckstand wurde, teilweise nach Zusatz von Essigsaure/Wasser, gefriergetrocknet oder durch Chromatogra- 
5C phie gereinigt und anschlieGend gefriergetrocknet. Man erhieit die entsprechende Saure der Formel I. 

Aligemeines Verfahren zur Spaitung von Methylester- und Ethyl est er-Schutzgruppen; Schritt J (Methode 2) 

[0147] Zur Spaitung von Methylester- oder Ethyfester-Schutzgruppen wurde das Kupplungsprodukt aus Schritt H in 
55 Methanol geldst (ca. 1 5 ml pro mmol) und die Ldsung mit 3 Aquivalenten einer 1 N wa3rigen Uthiumhydroxidldsung ver- 
setzt. Das Gemisch wurde uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend mit 1N Salzsaure auf 
einen pH-Wert von 1 eingestellt. Es wurde Ethylacetat zugegeben, die Phasen wurden getrennt, die organische Phase 
wurde mit Wasser gewaschen und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde nach Zusatz vcn 
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Esssgsaure und Wasser gefnergetrocknet. 

B) Allgemeines Verfahren gemaR Schema 2 

[0143] Zur Herstellung des Zwischenprcduktes der Forme! Via wurde eine N-Benzyloxycarbonyl-a-aminosaure mit 
etnem Aminosaure-tert-butylester gekuppelt (Schritt K) und das Kupplungsprodukt nach Abspaitung der Benzyloxycar- 
bonylgruppe (= Gruppe Z) durch katalytische Hydrierung (Schritt L) und Einfuhrung einer CO-Gruppe an der erhaltenen 
freien Aminofunktion zur Verbindung der Formel Via cyciisiert (Schritt M). Diese wurde analog dem Verfahren gemaB 
Schema 1 mit 4-Nitrobenzylbromid zum 3-(4-Nitrobenzyt)-hydantoinderivat aikyliert, zur Verbindung der Formel I la 
umgesetzt und die Verbindung der Formel I la durch Kupplung mit etner Aminoverbindung der Formel III, in der Carbon- 
sauregruppen in geschutzter Form als Ester vorlagen, und Abspaitung der Schutzgruppen in die Verbindung der For- 
me! I uberfuhrt (Schritte D - J). Die einzelnen Schritte wurden wie folgt durchgefuhrt. 

Allgemeines Verfahren zur Herstellung von 3-(4-Nitrobenzyl)-hydantoinderivaten; Schritte K, L, M, D 

[0149] Im Schritt K wurden die N-Benzyloxycarbonyl-a-aminosaure und der Aminosaure-tert-butylester wie fur das 
Verfahren gemaf3 Schema 1, Schritt H (Methode 2) beschrieben gekuppelt Im Schritt L wurde das Kupplungsprodukt 
wie fur Schema 1, Schritt E beschrieben uber Palladium/Kohle hydriert. AnschlieBend wurde im 
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Schntt M zunachst analog J S. Ncwick et al.. J. Org. Chem. 1996. 61, 3929 die H 2 N-Gruppe mit Phosgen in Toluol in 
das Isccyanat uberfuhrt. Das erhaltene Isccyanat wurde in DMF (2.5 ml pro mmol Isocyanat) gelost. Zu der Losung 
wurden bet 0 : C 1 2 Aquivalente Natriumhydrid zugegeben und das Gemisch wurde 1 .5 Stunden bei Raumtemperatur 
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geruhrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Ethylacetat aufgencmmen und zweimal mit 
Wasser gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, die Ethylacetat-Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Filtration das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt die Verbmdung der Forme! Via, die im Schritt D ent- 
weder direkt Oder nach vorhenger chromatographjscher Reinigung nach dem fur Schema 1 , Schritte CD (Methode 2) 
5 beschnebenen Verfahren mit 4-Nitrcben2ylbromid umgesetzt wurde. 

[0150] Die anschiieftenden Schritte E, F und G, die im Schritt H unter Verwendung von TOTU durchgefuhrte Kupp- 
lung mit der Verbindung der Formel III und, falls das Kupplungsprodukt aus Schritt H Ester-Schutzgruppen enthielt. der 
Schritt J wurden analog dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte E, F, G, H (Methode 2) und J durchgefuhrt. 

w C) Allgemeines Verfahren gemaB Schema 3 

[0151] Aus einer Verbindung der Formel Via (Herstellung siehe oben) wurde durch Einfuhrung der N-Boc-geschutz- 
ten Aminoalkyl-Seitenkette (Schritt N) und anschlieBende selektive Spaltung der N-Boc-Gruppe (Schritt P) ein Amino- 
aikyihydantoinderivat hergestellt, das dann analog dem Verfahren gemaB Schema 1 zur Verbindung der Formel lib 
is umgesetzt wurde (Schritte F, G). Die Verbindung der Formel lib wurde dann durch Kupplung mtt einer Aminoverbindung 
der Formel III, in der Carbons&uregruppen in geschutzter Form ais Ester vorlagen, und Abspaltung der Schutzgruppen 
in die Verbindung der Formel I ubertuhrt (Schritte H, J). Die einzelnen Schritte wurden wie folgt durchgefuhrt. 
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Allgememes Verfahren zur Hersteilung von 3-(Aminoalkyl)hydantoindenvaten; Schntte N, P 

[0152] Im Schritt N wurde das Hydantoinderivat der Formel Via in DMF (ca. 3 ml pro mmcl Hydantoinderivat) geldst, 
die Ldsung mit dem N-Boc-Aminoalkylbromid und 1 05 Aquivalenten Casiumcarbonat versetzt und das Gemisch 8-16 

5 Stunden auf 60 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuurrt entfernt und der Ruckstand mit Heptan/MTBE uber 
Kieselgel filtriert. Die Produktfraktionen wurden veretnigt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde im 
Schritt P der Ruckstand in emem Gemisch aus TFA/DCM (1:1) (ca. 3.5 ml pro mmol) geldst und nach 4 Minuten in eis- 
kalte Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen (ca. 70 ml pro mmoi) Die waBnge Phase wurde zweimal mit DCM 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen 

io des Ldsungsmittels im Vakuum erhielt man das 3-(Aminoa)kyt)-hydantomderivat. 

[0153] Die anschiief3enden Schntte F, G und H (unter Verwendung von TOTU) und. falls das Kupplungsprodukt aus 
Schritt H Esterschutzgruppen enthielt. Schritt J wurden wie fur Schema 1, Schritte F, G, H (Methode 2) und J beschrie- 
ben durchgefuhrt. 

[0154] Racemische p-Aminosauren. die in den vorstehenden beschriebenen Verfahren im Schritt H als Aminoverbin- 
i5 dungen der Formel 111 emgesetzt wurden, wurden wie unten fur das Verfahren gemaB Schema 5 beschrieben herge- 
stellt. Enantiomerenreine Oder hochangereicherte 3-substituierte 3-Aminopropionsaureester waren kommerziell 
erhaltiich oder wurden analog S. G. Davis et al.. Tetrahedron Asymmetry 1991, 2(3), 183-186, hergestellt. Dabei wurde 
wie folgt vorgegangen. 

20 Ailgemeines Verfahren zur Hersteilung 3-substituierten 3-Aminopropionsaure-tert-butylestern 

[0155] Die entsprechende 3-substituierte Acryisaure (0.1 mol) wurde mit 1.1 Aquivalenten Oxalylchlorid in 100 ml 
Dichlormethan geidst Das Gemisch wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde in 100 ml tert-Butanol aufgenommen und 2 Stunden bei Raum- 
25 temperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Ldsungsmitttel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruck- 
stand wurde in Diethylether geidst und mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatldsung und erneut mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum ent- 
fernt. Man erhielt den 3-substituierten Acrylsaure-tert -butyl ester in einer Ausbeute von > 80 %. 

[0156] Zur Einfuhrung der Aminogruppe wurden zu einer Losung von (R)-(+)-N-Benzyi-N-(1 -phenyl-ethyl)-amin (60 

30 mmol) in 100 ml THF bei -70 °C uber den Zeitraum von 1 Stunde 0.95 Equivalente n-Butyl!ithium (in n-Hexan) zuge- 
tropft. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei dieser Temperatur geruhrt, dann wurde eine Losung des 3-substituierten 
Acrylsaure-tert -butylesters (0.9 Equivalente) in 75 ml THF uber den Zeitraum von 1 Stunde zugetropft Das Gemisch 
wurde 2 Stunden bei -70 °C geruhrt. Nach Entfernen der Kuhlung wurden 1 15 ml 5 %ige Citronensaureldsung zuge- 
tropft. Die Losung wurde 1 Stunde geruhrt. mit Essigester versetzt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 

35 wurde mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
Losungsmitei wurde im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt (Hep- 
tan/ethylacetat, 9:1). Man erhielt den 3-substituierten 3-(N-Benzyl-N-(1 -phenyl-ethyi)-amino)-propionsaure-tert -butyl e- 
ster in einer Ausbeute von ca. 50 % als gelbes Ol. Zur Abspaltung der Benzylgruppe und der Phenyl ethyl gruppe wurde 
die Substanz (ca. 30 mmol) in 200 ml eines Gemisches aus Ethylacetat und Essigsaure (4:1) geldst und mit 1.5 g Pal- 

40 ladiumhydroxid versetzt. Unter einer Wasserstoffatmosphare wurde 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert Der Kata- 
iysator wurde abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in Ether/Wasser 
aufgenommen. Die wa3rige Phase wurde mit Natriumhydrogencartoonat neutraJisiert und mehrfach mit Ether extra- 
* hiert Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. Man erhielt den 3-substituierten 3-Aminopropionsaure-tert-butylester als dunnfiussiges, 

45 leichtfluchtiges Ol in einer Ausbeute von > 50 %. 

[0157] Analog zu den vorstehend beschriebenen Umsetzungen in Ldsung kdnnen Reaktionen zur Hersteilung der 
Verbindungen der Formel I auch an fester Phase, das heiBt unter Verwendung von harzgebundenen Bausteinen, 
durchgefuhrt werden. Es kdnnen einzelne oder mehrere Syntheseschritte an der festen Phase durchgefuhrt werden. 
Insbesondere kdnnen Kupplungen von Verbindungen der Formeln lla oder lib anstatt mit Aminoverbindungen der For- 

50 mel III in Ldsung auch mit harzgebundenen Aminoverbindungen der Formel II! durchgefuhrt werden. Verfahren zur Her- 
steilung von Verbindungen der Formel I unter Verwendung von Festphasen reaktionen sind im folgenden beschrieben 
und in den Schemata 4 und 5 dargestellt. 

[0158] Die Mengenangaben in den Vorschriften fur die Festphasensynthesen beziehen sich immer auf die jeweilige 
Harzbeladung, die UV-photometrisch nach Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe ermittelt wurde (siehe zum Beispiel 
55 "The Combinatorial Chemistry Catalog", Novabiochem). 
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D) Allgemeines Verfahren gemaG Schema 4 

Herstellung von Verbindungen der Fcrmei i, die eine Aspararaginsaureeinheit enthaiten. durcn Festpnasensynthese 



[0161] 40 g Wang-Polystyrolharz (1.1 mmol/g; Bachem) wurden 5 Minuten mit 20 ml DMF bei Raumtemperatur vor- 
gequolien. Nach Zugabe einer Ldsung von 26.0 g (1.5 



a 



5 [0159] Zur Anknupfung an den poiymeren Trager wurde em crthcgcnai geschutzter Asparaginsaurebaustein einge- 
setzt. Fmcc-Asp(OH)-OAIIyl wurde in Gegenwart emes Kuppiungsreagenzes mit Wang-Poiystyrciharz (Wang-PS) 
umgesetzt und dann am Harz die Allylester-Schutzgruppe abgespaften (Schritt Q). Der freie C-Terminus wurde dann in 
Gegenwart ernes Kuppiungsreagenzes mit einem Amincsaure-tert-butylester umgesetzt (Schritt R). Nach Abspaltung 
der Fmoc-Schuizgruppe erfolgte dann die Umsetzung am N-Terminus durch Kupplung mit einer Hydantoincarbon- 

'■: saure, die wie cben beschneben hergestellt wurde (Schritt S). Nach Abspaltung von Schutzgruppen und Abspaitung 

vom Harz erhieit man die Verbindung der Formel I (Schritt T). Reste in den Formeln im Schema 4, die dieseiben \" 
Bezetchnungen wie die entsprechenden Reste in der Formel I haben, haben die fur die Formel I angegebenen Bedeu- Li 
tungen. R 4: entspricht zusammen mit der CH-Gruppe, an die der Rest R 4 ' gebunden ist, und mit der an die CH-Gruppe 
gebundenen Gruppe COOtBu der Gruppe R 4 in der Definition der Verbindungen der Formel i, die fur Aikyl stent, das ft 

-5 durch die in der Definition von R 4 angegebenen Substituenten substituiert ist. Die einzeinen Schritte wurden wie folgt V 
durchgefuhrt. 

Herstellung von Fmoc-Asp(OH)-OAilyl 

20 [01 60] 40 g (88. 7 mmol) Fmoc-Asp(OtBu)-OAJ!yl wurden mit 25 ml TFA versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur t7: 
geruhrt. Das LGsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrccknet. El 
Man erhieit Fmoc-Asp(OH)-OAIlyl als gelbes Ol in einer Ausbeute von 33.9 g (97 %). |3 
ES(+)-MS: 395.2 (M+H) + 



25 Anknupfung an den poiymeren Trager und Abspaltung der Allylester-Schutzgruppe am poiymeren Trager; Schritt Q ^ 

1 
I 
I 



i 
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Schema 4 
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Aquivalente) Fmoc-Asp(OH)-OAIIyi, 34.3 g (1.5 Aquivalente) 1 -Benzotriazolyloxy-tripyrrolidinophosphonium-hexafluo- 
rophosphat (PyBOP) und 1 .5 Aquivalenten DIPEAin 120 ml DMFwurdedas Gemisch 10 Stunden bei 40 °C geschuttelt 
(als Kupplungsreagenz kann mit gieichen Ergebnissen auch TOTU/HOBT eingesetzt werden). Nach beendeter Reak- 
tion wurde die Lfisung abgesaugt und das Harz mit DMF gewaschen (5 x 20 ml). Nach Zugabe einer Losung von Ace- 
tanhydrid (10 ml) und DIPEA (1.5 Aquivalente) in 40 mi DMF wurde das Gemisch erneut fur 30 Minuten bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Die Losung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit 40 ml DMF, 
Methanol und DCM gewaschen. Das Harz wurde anschlieGend im Vakuum getrocknet. Die Bestimmung der Beladung 
nach der Fmoc-Methode ergab eine Beladung von 0.6 mmol/g. 

[0162] Zur Abspaltung der Allylester-Schutzgruppe wurde das Harz unter Argon 5 Minuten in DMF bei Raumtempe- 
ratur vorgequcllen. Nach Zugabe von Tetrakis(triphenylphosphin)pelladium (0.1 Aquivalente) und N-Methy!aniiin (10 
Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 Stunden bei 40 °C geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die 
Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Methanol, Toluol und DCM gewaschen und 
anschlieBend getrocknet. 
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Ailgemeines Veranren zur Kupciurg mit Ammcverbindungen am polymeren Trager, Schntt R 

[01 63] Das im Schntt O erhaitere ~iarz rr.it freser Carboxylfunkticn wurde 5 Miruten n DMF bei Raumtemperatur vcr- 
gequollen. Nach Zugabe emer Lcsung vcn HOST (1.2 Aquivalente), TOTU (1.2 Aquivalente) und DIPEA (V2 Aquiva- 
iente) in DMF wurde das Gemiscn 30 Minuten bei Raumtemperatur geschutteit. Die Amincverbmdung (Amincsaure- 
tert-butylester) (1.2 Aquivalente) wurde als Lbsung in DMF zugegeben. Die Suscers:cn wurde bei Raumtemperatur bis 
z'jr vollstandtger Umsetzung gescnutteit (MPLC-Kontrolle). Nach beendeter Reakticn wurde die Lcsung abgesaugt 
und das Harz nacnemander jeweils dreimai mit DMF, Methanol, Toluol und DCM gewaschen und anschliel3end geircck- 
net. 

Ailgemeines Verfahren zur Abspaltung der Fmcc-Schutzgruppe am polymeren Trager und Kupplung mit Hydantcincar- 
oonsauren; Schntt S 

[0164] Zu 100 mg des in Schntt R erhaitenen Harzes gab man 5 ml emer 20%igen Lcsung vcn Pipendin in DMF und 
iieG das Gemisch 20 Minuten bei Raumtemperatur schutteln. Das Harz wurde abgesaugt und der Vorgang em weiteres 
Mai wiederholt. Das Harz wurde danach mehrfach sorgfaltig mit DMF und DCM gewaschen. 

[0165] Fur die Kupplung wurde zum Harz eine Lbsung von je 2 Aquivalenten HOBT, TOTU, DIPEA und der Hydan- 
toincarbonsaure in DMF (10 ml/g Harz) gegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur geschutteit. Das 
Harz wurde abfiltriert und dreimai mit je 10 ml DMF, einma! mit 10 ml Toluol, einmai mit 10 ml Methanol und dreimai mit 
10 ml DCM gewaschen. 

Ailgemeines Verfahren zur Abspaltung vom Harz; Schritt T 

[0166] Zu dem in Schritt S erhaitenen Harz wurde ein Gemisch aus TFA und DCM (1:1) gegeben. Die Suspension 
wurde 1 Stunde geschutteit. Das Harz wurde abfiltriert und die Lbsung im Vakuum etngeengt. Der Ruckstand wurde 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (DCM und Ethylacetat). 

E) Ailgemeines Verfahren gemaB Schema 5 

Herstellung von Verbindungen der Formel I, die eine p-Aminosaureeinheit enthalten, durch Festphasensynthese 

[0167] Die eingesetzten racemischen p-Aminosauren wurden aus den entsprechenden Aldehyden durch Umsetzung 
mit Malonsaure und Ammoniumacetat hergestellt. 

[0168] Nach Schutz der Aminofunktion durch Einfuhrung einer Fmoc-Gruppe wurde die Saure mit Trrtylchlorid-Poly- 
styrolharz (PS-Trt-CI) umgesetzt (Schritt U). GemaR Schema 5. Variante A wurde dann am polymeren Trager die Fmoc- 
Schutzgruppe abgespaiten und anschlieGend in Gegenwart eine Kupplungsreagenzes mit einer Hydarrtoincarbon- 
saure gekuppelt, die wie oben beschrieben hergestellt wurde (Schritt V). Nach Abspaltung vom Harz erhielt man die 
Verbindung der Formel I (Schritt W). 

[0169] GemaG Schema 5, Variante B wurde nach Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe am polymeren Trager in 
Gegenwart eines Kupplungsreagenzes mit einem Hydarrtoinbaustein gekuppelt, der an Stelle der in der Verbindung der 
Formel lla in Schema 1 enthaltenen Gruppe R 32 -NH-CO-NH die Gruppe Fmoc-NH enthielt (Schntt Y). Dieser Hydan- 
toinbaustein wurde nach dem Verfahren gema3 Schema 1 in Lbsung hergestellt. wcbei nach der Hydnerung in Schritt 
E die erhaltene Ammobenzytgruppe in die N-Fmoc-Aminobenzylgruppe uberfuhrt wurde. In dem im Schritt Y erhaite- 
nen Kupplungsprodukt am polymeren Trager wurde dann die Fmoc-Schutzgruppe abgespaiten. Die erhaltene freie 
Aminogruppe im Benzylsubstituenten an N-3 des Hydantoins wurde anschlieftend mit Isocyanaten, Isothiocyanaten 
Oder Carbonsauren zu Harnstoffen, Thioharnstoffen oder Amiden umgesetzt, Oder sie wurde mit einem reaktiven Koh- 
lensaurederivat und Alkoholen oder Aminen zu Carbaminsaureestern oder Harnstoffen umgesetzt (Schritt Z). Nach 
Abspaltung vom Harz erhielt man schlie3lich die Verbindung der Formel I (Schritt W). Die einzelnen Schritte wurden 
wie folgt durchgefuhrt. 

Ailgemeines Verfahren zur Herstellung von racemischen p-Aminosauren der Formel H 2 N-CH(R 3 )-CH 2 -COOH 

[0170] 625 mg (6.0 mmol) Malonsaure, 789 mg (10.2 mmol) Ammoniumacetat und 4.0 mmol des jeweiligen Aidehyds 
der Formel R 3 -CHO wurden in 10 ml Ethanol suspendiert. Das Gemisch wurde 5 Stunden bet 90 °C geruhrt. Der Nie- 
derschlag wurde abgesaugt und zweimal mit je 5 ml Ethanol gewaschen. 
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Allgemeines Verfahren zur Einfuhrung der Fmoc-Schutzgruppe in p-Aminosauren 

[0171] 4 0 mmoi der p-Aminosaure und 0.86 g (8.0 mmol) Natriumhydrogencarbonat wurden mit 7 ml Wasser ver- 
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setzt. Erne Lcsung /cr 1.5 g (4.0 mmci) N-(9-F]ucreryimethcxycarbonyicxy)-succ:rimid n 15 ml Dicxan wurde zupipet- 
tiert und das Gemisch 5 Stunden bei Raumtemperatur gerurrt. Darn wurde das Gemisch fiitriert una der Ruckstard 
mit 5 ml Ethyiacetat nachgewaschen. Der Ruckstarc wurde r\ 20 ml 1N Saizsaure aufgenommen urd zweimai mit 20 
ml E:hylacetat extrahiert. Die vereinigten crganiscren ^hasen wurden uber \atnumsulfat getrccKnet. fiitriert urc ein- 
geengt. 

Allgemeines Verfanren zur Kuppiung der N-Fmoc-f3-Ammosauren an den polymeren ^rager; Scnntt U 

[0172] Die -moc-geschutzen p-Aminosauren wurden mit Tritylchiorid-Polystyrciharz urd 0.5 mi DiPEA ; n 5 mi DCM 
suspendiert. Das Gemisch wurde 6 Stunden bei Raumtemperatur geschutteit. Man gab zu dem Gemisch 1 ml Metha- 
nol und schuttelte weitere 30 Minuter bei Raumtemperatur. Das Harz wurde abgesaugt und mehrfach scrgfaitig mit 
DMF urd DCM gewascher. identitat und Reinheit der Verbindungen wurden durch HPLC und MS uberpruft. Die 
3estimmung der Beladung nach der Fmcc-Methode ergab eine Beladung von 0.2 - 0.3 mmci/g Trager. 

Variarte A 

Aiigemeires Verfanren zur Abspaitung der Fmoc-Schutzgruppe am polymeren Trager und zur Kuppiung mit Hydartoin- 
carbonsauren; Schrrtt V 

[0173] Man gab zu 100 mg des in Schritt U erhaltenen Harzes 5 ml einer 20%igen Lbsung von Piperidin in DMF und 
IieB das Gemisch 20 Minuter bei Raumtemperatur schutteir. Das Harz wurde abgesaugt und der Vorgang ein weiteres 
Mai wiederholt. 

[0174] Danach wurde das Hart mehrfach sorgfaltig mit DMF urd DCM gewaschen. Dann wurde zu 100 mg des Har- 
zes, das mit der p-Aminosaure belader war, eire Lbsung vor 12.2 mg (0.09 mmoi) HOBT, 29.5 mg (0.09 mmol) TOTU, 
16 ul (0.09 mmol) DIPEA urd 0.09 mmol der Hydantoincarborsaure ir 5 ml DMF gegeber urd das Gemisch 12 Stur- 
der bei Raumtemperatur geschutteit. Das Harz wurde abfiltriert urd dreimal mit je 10 ml DMF, eirmal mit 10 ml Toluol, 
eirmal mit 10 ml Metharol urd dreimal mit 10 ml DCM gewascher. 

Aiigemeires Verfahrer zur Abspaitung vom poiymeren Trager; Schritt W 

[0175] Zur Abspaitung wurde das Harz in 3 ml TFA/DCM susperdiert urd 1 Stunde geschutteit. Das Harz wurde abfil- 
triert und mit 1 ml DCM gewascher. Die vereirigten Lbsungen wurden im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruck- 
stand wurde in DCM aufgenommen und mit DCM und Ethylacetat uber Kieselgei chromatographiert. 

Variarte B 

Aiigemeires Verfahrer zur Abspalturg der Fmoc-Schutzgruppe am polymeren Trager urd zur Kupplurg mit N-Fmoc- 
Aminobenzyl-hydantoincarbensauren; Schritt Y 

[0176] Man gab zu 100 mg des in Schritt U erhaltenen Harzes 5 ml einer 20%igen Lbsung von Piperidir ir DMF und 
iieB das Gemisch 20 Minuter bei Raumtemperatur schutteir. Das Hart wurde abgesaugt und der Vorgarg eir weiteres 
Mai wiederholt. Danach wurde das Harz mehrfach sorgfaltig mit DMF und DCM gewaschen. Zu dem erhalterer Hart 
wurde eire Lbsurg vor je 2 Aquivalerter HOBT, TOTU, DIPEA urd der N-Fmcc-Amiroberzyl-hydartoircarborsaure 
ir DMF (10 ml/g Harz) gegeber urd das Gemisch 12 Sturder bei Raumtemperatur geschutteit. Das Harz wurde abfil- 
triert urd dreimal mit je 10 ml DMF, eirmal mit 10 ml Toluol, eirmal mit 10 ml Metharol urd dreimal mit 10 ml DCM 
gewascher. 

Aiigemeires Verfahrer zur Abspalturg der Fmoc-Schutzgruppe am polymerer Trager urd zur Derivatisierurg der Ami- 
rogruppe; Schritt Z 

[0177] Mar gab zu 100 mg des mit der N-Fmoc-Amiroberzyl-hydartoircarborsaure beladenen Harzes 5 ml einer 
20%igen Lbsung von Piperidin in DMF und IieB das Gemisch 20 Miruter bei Raumtemperatur schutteir. Das Harz 
wurde abgesaugt urd der Vorgarg eir wateres Mai wiederholt. Das Harz wurde darach mehrfach sorgfaitig mit DMF 
und DCM gewaschen. Die erhaltene freie Aminogruppe wurde dann am Harz denvatisiert. 

[01 78] Zur Herstellung von Amiden wurde die entstandene freie Aminogruppe mit Carbonsauren gekuppelt. Dazu gab 
mar zu 100 mg des mit dem Amiroberzylhydartoin beladerer Harzes eine Lbsurg vor 0.027 mmol HOBT, 0.027 
mmol TOTU. 0 027 mmol DIPEA urd 0.027 mmol der Carborsaure ir 5 ml DMF urd IieB das Gemisch 12 Sturder bei 
Raumtemperatur schutteir. Das Harz wurde abfiltriert urd dreimal mit je 10 ml DMF, einmal mit 10 ml Toluol, eirmal mit 
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10 ml Methanol und dreimal mit 10 ml DCM gewaschen. 

[0179] Zur Herstellung von Thioharnstoffen wurde die entstandene freie Aminogruppe mit Isothiocyanaten umge- 
setzt. Dazu gab man zu 100 mg des mit dem Aminobenzylhydantoin beladenen Harzes erne Losung von 0.027 mmol 
des Isothiocyanats und emer katalytischen Menge von 1 mg DMAP in 5 ml DMF und lieG das Gemisch 8 Stunden bei 
5 Raumtemperatur schutteln. Das Harz wurde abfiltriert und dreimal mit je 10 ml DMF, emmal mit 10 ml Toluol, emmal mit 
10 ml Methanol und dreimal mit 10 ml DCM gewaschen. 

[0130] Zur Herstellung von Harnstorfen wurde die entstandene freie Aminogruppe mit Isocyanaten umgesetzt. Dazu 
gab man zu 100 mg des mit dem Aminobenzylhydantoin beladenen Harzes erne Losung von 0.027 mmol der isocya- 
nats und einer katalytischen Menge von 1 mg DMAP in 5 ml DMF und lieR das Gemisch 8 Stunden bei Raumtempera- 
10 tur schutteln. Das Harz wurde abfiltriert und dreimal mit je 10 ml DMF, einmal mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 mi 
Methanol und dreimal mit 10 ml DCM gewaschen. 

[0181] Zur Herstellung von N.N-disubstituierten Harnstoffen wurde die entstandene freie Aminogruppe zunachst mit 
Di-(N-succinimidyl)-carbonat und dann mit einem sekundaren Amin umgesetzt. Dazu gab man zu 100 mg des mit dem 
Aminobenzylhydantoin beladenen Harzes einen 10fachen UberschuG Di-(N-succinimidyl)-carbonat und DIPEA und 

15 schutteite 5 Stunden bei 40 °C. Die Losung wurde abgesaugt. Zum Harz wurde ein 10facher UberschuB des Amins in 
DMF gegeben. Das Gemisch wurde 8 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt. Das Harz wurde abfiltriert und dreimal 
mit je 10 ml DMF, einmai mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanol und dreimal mit 10 ml DCM gewaschen. 
[0182] Zur Herstellung von Carbamaten wurde zunachst der entsprechende Alkohol mit Di-(N-succinimidyl)-carbonat 
umgesetzt und das Zwischenprodukt dann mit der entstandenen freien Aminogruppe umgesetzt. Dazu wurden die 

20 Alkohole (0.027 mmol) mit jeweils aquivalenten Mengen Di-(N-succinimidyl)-carbonat und DIPEA 5 Stunden bei 40 °C 
geschuttelt. Die Losung wurde zu 100 mg des mit dem Aminobenzylhydantoin beladenen Harzes gegeben und das 
Gemisch 8 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt. Das Harz wurde abfiltriert und dreimal mit je 10 ml DMF, einmal 
mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanol und dreimal mit 10 ml DCM gewaschen. 

[0183] Die Abspaltung vom poiymeren Trager (Schritt W) wurde in der Variante B wie in der Variante A durchgefuhrt. 

25 

F) Allgemeines Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, die eine Peptideinheit enthalten, 
durch Festphasensynthese 

[0184] Verbindungen der Formel I, die eine Peptideinheit enthalten, konnen hergestellt werden, indem zunachst an 
30 den poiymeren Trager die C-terminale N-Fmoc-a-Aminosaure angeknupft wird und die Fmoc-Schutzgruppe abgespal- 
ten wird. Die freigesetzte Aminofunktion wird dann mit einer weiteren N-Fmoc-Aminosaure gekuppelt und die Fmoc- 
Schutzgruppe abgespalten. Diese Anknupfung weiterer Aminosaureeinheiten wird wiederholt, bis die gewunschte Pep- 
tideinheit aufgebaut war. SchiieBlich wird unter Verwendung eines Kupplungsreagenzes eine Hydantoincarbonsaure 
angeknupft, das Produkt vom Harz abgespalten und eventuell vorhandene Schutzgruppen abgespalten. Die einzelnen 
35 Schritte werden wie folgt durchgefuhrt. 

Allgemeines Verfahren zur Kupplung von N-Fmoc-a-Aminosauren an den poiymeren Trager 

[0185] Die Fmoc-geschutze a-Aminosaure (1.5 Aquivalente) wird mit Tritylchiorid-Polystyrolharz (1.2 mmol/g) und 
40 DIPEA (2 Aquivalente) in DCM (5 ml/g Trager) suspendiert. Das Gemisch wird 6 Stunden bei Raumtemperatur geschut- 
telt Man gibt zu dem Gemisch 1 ml Methanol und schutteit weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur. Das Harz wird 
abgesaugt und mehrfach sorgfaltig mit DMF und DCM gewaschen. Identitat und Reinheit der Verbindungen werden 
'durch HPLC und MS uberpruft. 

45 Allgemeines Verfahren zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe am poiymeren Trager 

[0186] Man gibt zu 100 mg des mit der N-Fmoc-a-Aminosaure beladenen Harzes 5 ml einer 20%igen Losung von 
Piperidin in DMF und laBt das Gemisch 20 Minuten bei Raumtemperatur schutteln. Das Harz wird abgesaugt und der 
Vorgang ein weiteres Mai wiederholt. Das Harz wird danach mehrfach sorgfaltig mit DMF und DCM gewaschen. 

5G 

Allgemeines Verfahren zur Kupplung der a-Aminosauren am poiymeren Trager mit N-Fmoc-a-Aminosauren 

[0187] Man gibt zu 100 mg des mit der a-Aminosaure beladenen Harzes eine LOsung von 12.2 mg (0.09 mmol) 
HOBT 29.5 mg (0.09 mmol) TOTU, 16 ul (0.09 mmol) DIPEA und 0.09 mmol der N-Fmoc-a-Aminosaure in 5 ml DMF 
55 und laBt das Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur schutteln. Das Harz wird abfiltriert und dreimal mit je 10 ml 
DMF, einmal mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanol und dreimal mit 10 ml DCM gewaschen 
[0188] Zur Einfuhrung weiterer Ammosauren in die Peptideinheit werden die beiden vorstehenden Schritte (Abspal- 
tung der Fmoc-Schutzgruppe und Kuppiung mit einer weiteren N-Fmoc-a-Aminosaure) entsprechend wiederholt. 
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Ailgerreines /erfahrer zur Acscaitung der -mcc-Schutzg rupee an cciy^erer .rager und zur Kucciurg cer Peptidem- 
neit am poiymeren T rager mit Hydantcmcarccnsauren 

[0139] Die Fmcc-Gruppe der am Harz aufgebauten Peptideirneit wird wie vcrstenend beschnecen abgespaiter. 
Dann gibt man zu ICO mg des mit der Peptidemheit beladenen Harzes eine Lcsung ven 12.2 mg (0.09 mmol) H06T, 
29.5 mg (0.09 mmci) TOTU, 16 ul (0.G9 mmci) DtPEA und 0.09 mmci der Hycartcmcarbonsaure in 5 ml DMF und Ia3t 
das Gemisch 12 Stunden bei Paumtemperatur schutteln. Das Harz wird abfiitner: und dreimal mit je 10 mi DMF, etnmal 
mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanci und dreimal mit 10 ml DCM gewascnen. 

AJigemeines Verfahren zur Abspaitung vom Harz 

[0190] Zur Abspaitung der Verbindung vom Harz wtrd ein Gemisch von TFA und DCM (1:9) zum Harz zugegeben. 
Die Suspension wird 1 Stunde geschutteit. Das Harz wird abfiltriert. Die verbfeibende Ldsung wird im Vakuum emge- 
engt und der Ruckstand durch Kieseigelchromatographie gereinigt 

G) Allgemeines Verfahren zur Herstellung von unsubstituierten Carbonsaureamiden an der Festphase 

[0191] Zur Oberfuhrung von Verbindungen der Forme! I, die erne Carbonsauregruppe -COOH enthaiten, in die ent- 
sprechenden Verbindungen mit einer unsubstituierten Carbonsaureamidgruppe -CONH 2 wurde die Carbonsaure- 
gruppe unter Verwendung eines Kupplungsreagenzes an Rink-Amidharz angeknupft. Die Anknupfung an die 
Aminofunktion im Harz wurde analog der Vorschrift fur die Anknupfung von Carbcnsauren an Wang-Harz durchgefuhrt 
(siehe Verfahren gemaG Schema 4). Abspaitung mit TFA ergab dann die unsubstituierten Amide. 

-CO-OH + Rink-Amidharz -CO- Rink-Amidharz -> -CO-NH 2 

[0192] Im emzelnen wurden 0.5 g der Carbonsaure der Formel I mit0.35 g TOTU, 0.15 ml DIPEA und 2 g Rink-Amid- 
harz in 10 ml DMF umgesetzt. Die Suspension wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geschutteit. Das Harz wurde 
abgesaugt und mit DMF und DCM sorgfaltig gewascnen. AnschlieBend wurde mit 5 ml TFA/DCM (1:1) die Abspaitung 
vorgenommen. Nach Enfernen des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand gereinigt. 

Beispiel 1 

((RS)-2-((RS)-4-Phenyl-3-(4-(3-phenylureido)-benzyO 
L-aspartyl-L-phenylglycin 

[0193] 




[01 94] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C. D (Methode 1 ), E, F, G, H (Methode 
1), J (Methode 1) hergestellt. im Schritt H (AnsatzgrCBe 0.3 mmol) wurde als Ammoverbindung der Formel Ml H- 
Asp(OtBu)-Phg-OtBu (Hydrochlorid; Asp = Aspartyl, Phg = Phenylglycyl) eingesetzt. Ausbeute: 52 mg. 
ES(+)-MS: 777.9 (M+H)* 
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Beispiel 2 

((RS)-2-((RS)-4-Phenyl-3-(4-(3-(2-m -yl)-2-(2-methylpro- 
pyl)-acety!)-L-aspartyi-L-phenylglycin 

[0195] 




[0196] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, R G, H (Methcde 
1), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrCBe 0.184 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III H- 
Asp(OtBu)-Phg-OtBu (Hydrochlorid) eingesetzt. Ausbeute: 59 mg. 
ES(+)-MS: 791.9 (M+H) + 

Beispiel 3 

(S)-3-((RS)-2-((RS)-4-Phenyl-3-(4-(3-(2-m 

methylpropyl)-acetylamino)-3-(3 ( 4-methylendioxyphenyl)-propionsaure 
[0197] 




[0198] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, F. G, H (Methode 
1), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrSGe 0.184 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III der (S)- 
3-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 92 mg. 
ES(+)-MS: 734.9 (M+H) + 
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Beisoiei 4 

(R)-3-(iRSs2-((RS)-4-Phenyl-3-(4-3-(2-^ethy l cnenyi)-'jreiclo)-berzy ,N -4- 
methy!prccyt)-acer/tanniro)-3-methyi-prcpicr!S^Lre 



iethyi-2.5-cicxcirr:idazoiicir-l-y!i- 



I 



[0199] 




OH 



n 



H \= 



2c [0200] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema l , Schritte C, D (Methode 1 ), E, R G, H (Methode 
1), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 0.1 84 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! Ill der (R)- 
3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 109 mg. 
ES(+)-MS: 628.4 (M+H) + 

25 Beispiel 5 

(S)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-phenyiure^ 
3-(3,4-methylendioxy-phenyl)-propionsaure 



35 



30 [0201 ] 



O 



o 

H N- 




H \= 



O (~ H 




OH 



I 
i 



V^O 



5o 



[0202] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B, D (Methode 1), E, R G, H 
(Methode 1), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 2.6 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! 
Ill der (S)-3-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure-tert-butylester angesetzt. Ausbeute: 284 mg. 
ES(+)-MS: 658.7 (M+H) + 
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Beispiel 6 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dirnethy!-3-(4-(3-phenyiuretdo)-benzyl)-2,5-dioxojmidazolidm-1 -yl)-2-(2-methylpropyl)-acetyfamino)- 
3-methyl-propionsaure 

[0203] 




[0204] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B, D (Methode 1), E, F, G, H 
(Methode 1), J (Methode 1) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgrdBe 2.6 mmol) wurde ais Aminoverbindung der Formel 
III der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 451 mg. 
ES(+)-MS: 552.6 (M+H) + 

[0205] Die Verbindung des Beispiels 6 wurde auch nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B, D (Methode 
2), E, F, G, H (Methode 1), J (Methode 1) hergesteilt. 

[0206] Die Verbindung des Beispiels 6 wurde auch nach dem Verfahren gemaB Schema 2 hergesteilt. 
Beispiel 7 

(S)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2^ 
acetyamino)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure 

[0207] 




[0208] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1. Schritte A. B, D (Methode 1), E, F, G. H 
(Methode 1), J (Methode 1) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 2.3 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel 
IM der (S)-3-Amino-3-(3,4-methyiendioxypheny!)-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 453 mg. 
ES(+)-MS: 672.7 (M+H) + 
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Beisciei 3 

; 3 )-3-(;S}-2-(4,4-Dimethy!-3-(4-(3-(2-methy^ 
acetylaminc;-3-methyi-prccicnsaure 

[0209] 




[0210] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schntte A, B, D (Methode 1), E, F, G. H 
(Methode 1), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (Ansatzgrdfte 2.3 mmol) wurde aJs Aminoverbindung der Formel 
III der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 420 mg. 
ES(+)-MS: 566.7 (M+H) + 

Beispie! 9 

(R)-3-(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methy!phenyl)^^^ 
pionsaure 

[0211] 




[0212] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaG Schema 1 , Schntte C. D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
2),.J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 1 .5 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel ill der (R)- 
3-Amino-3-methyi-prcpionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 440 mg. 
ES(+)-MS: 510.6 (M+H)* 
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Beispiel 10 

2-((S)-2-(4,4-Dimethyi-3-(4-(3-(2-methy^^ 
aminoj-essigsaure 

[0213] 




[0214] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1. Schritte A, B, D (Methcxie 1), E, F, G, H 
(Methode 2), J (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgroGe 0.21 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! 
Ml Glycinmethylester eingesetzt. Ausbeute: 26 mg. 
ES(+)-MS: 538.4 (M+H)+ 

Beispiel 1 1 

(S)-3-(2-(4,4-Dimethyi-3-(4-(3-(2-methylph 
pionsaure 

[0215] 




[0216] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemafl Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
2), J (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H (Ansatzgrdfte 1.41 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! Ill der (S)- 
3-Amino-3-phenyl-propionsaure-ethylester eingesetzt. Ausbeute: 534 mg. 
ES(+)-MS: 572.4 (M+H)+ 

[0217] Die Verbindung des Beispiels 1 1 wurde auch nach dem Verfahren gemaf3 Schema 1 , Schritte C, D (Methode 
2), E, F, G, H (Methode 2), J (Methode 2) hergesteilt 
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Beisciei "2 

'R)-3-((Sr2-(4.4-Dimetryt-3-(2-(3-'2-meth^^ 
:ylamino)-3-rnethyl-prcpicnsaure 

[0218] 




H 



[0219] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaG Schema 3 hergestellt (Schritt J nach Methode 1). Die Her- 
stellung der Verbindung der Forme! Via erfolgte gemaB Schema 1, Schritte A, B. Im Schritt H (AnsatzgrdBe 0.19 mmol) 
wurde als Aminoverbindung der Formel II! der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Aus- 
beute: 58 mg. 
ES(+)-MS: 504.4 (M+H)- 

Beispiei 13 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyt-3-(3-(3-(2-methylphenyl)-ureido)-propyl)-2,5<lioxoimidazolidin-1 -yl)-2-(2-methy1propy1)-ace- 
tylamino)-3-methyl-propionsaure 

[0220] 




[0221 ] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 3 hergestellt (Schritt J nach Methode 1 ). Die Her- 
stellung der Verbindung der Forme! Via erfolgte gemaB Schema 1 , Schritte A. B. Im Schritt H (AnsatzgroBe 0.25 mmol) 
wurde a!s Aminoverbindung der Formel III der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Aus- 
beute: 54 mg. 
ES(+)-MS: 518.4 (M+H) + 
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Betspie! 14 

(R)-3-(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-fluorphenyt)-ureido)-ben2yl)-2,5<lioxoimidazotidin-1 -yl)-acety1amino)-3-methyl-propi- 
onsaure 

[0222] 



w 




[0223] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
20 2), J (Methode 1) hergestellt Im Schritt H (AnsatzgroRe 1.94 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! ill der (R)- 
3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt Ausbeute: 414 mg. 
ES(+)-MS: 514.3 (M+H) + 
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30 



35 



40 



45 



Beispiel 15 

3-(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methylphe 
[0224] 




[0225] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaR Schema 1 . Schritte C, D (Methode 1). E, F, G, H (Methode 
2), J (Methode 2) hergestellt. Im Schritt H (Ansatzgrofie 0.47 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III der 3- 
Aminopropionsaure-methylester eingesetzt. Ausbeute: 136 mg. 
ES(+)-MS: 496.2 (M+H)* 
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Be'Sciei 1 5 

3-;;S:-2-(4.4-Cimethyl-3-(4-(3-(2-methyp^ 
ammo)-prcpicnsaure 

[0226] 




[0227] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Scnritte A, B, D (Methode 1), E, R G, H 
(Methode 1), J (Methode 2) hergesteilt Im Schntt H (AnsatzgroBe 0.21 mmol) wurde als Ammoverbindung der Formei 
III der 3-Ammopropionsaure-methyiester eingesetzt Ausbeute: 23 mg. 
ES(+)-MS: 552.3 (M+H) + 

Beispiel 1 7 

(S)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methylph 
acetylamino)-3-phenyl-propionsaure 

[0228] 




[0229] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Scnritte A, B, D (Methode 1), E, F, G, H 
(Methode 2), J (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 0.208 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formei 
III der (S)-3-Ammo-3-phenyl-propionsaure-ethylester eingesetzt. Ausbeute: 66 mg. 
ES(+)-MS: 628.4 (M+H)* 
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Beispiel 18 

3-(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-fluorphenyl)-ureido)-benzyl)-2,5-dioxoimidazoliclin-1 -yl)-acetylammo)-propionsaure 
[0230] 



H 




OH 



[0231 ] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schntte C. D (Methode 1 ), E, F, G, H (Methode 
2), J (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 1.94 mmo!) wurde als Aminoverbindung der Formel ill 3-Ami- 
2c nopropionsaure-ethytester-hydrochlorid eingesetzt Ausbeute: 368 mg. 
ES(+)-MS: 500.2 (M+H) + 

Beispiel 19 

25 (S)-3-((S)-2-(4,4-Dimethy!-3-(4-(3-phe^ 
3-phenyl-propionsaure 



[0232] 



30 



4W 




40 



[0233] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B, D (Methode 1), E, F, G, H 
' (Methode 2), J (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 4. 1 1 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel 
III der (S)-3-Amino-3-phenyl-propionsaure-ethylester eingesetzt Ausbeute: 1 g. 
45 ES(+)-MS: 614.3 (M+H) + 
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Beisciei 20 

;2-';3-(4-(2-{2-Methyicnery!)- , jr5tc!c)-DePzyiV2,5-CicxcirniCazciiCin- : -yl)-acer/l)-N-T:ethyl-!--aspartyl-{2-adamartyl- 
amid) 

[0234] 



d- 



O 



H 



N 



// % 



O 




M ° 

o 




OH 



[0235] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaf3 Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methcde 
2), J (Methode 1) hergestellt. im Schntt H (AnsatzgroBe 1.26 mmoi) wurde als Amtnoverbmdung der Formel Ml N- 
Methyl-L-asparaginsaure-(2-adamantylamid)-tert-butyiester-hydrochiorid eingesetzt. Ausbeute: 617 mg. 
ES(+)-MS: 659.4 (M+H)* 

Beispiei 21 

(2-(3-(4-(3-(2-Methylphenyi)-ureido)-benzy))-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yi)-acetyl)-L-aspartyl-(2-adamantylamid) 
[0236] 




H \= 



[0237] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G. H (Methode 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schntt H (AnsatzgrdGe 0.882 mmol) wurde als Ammoverbindung der Formel III L- 
Asparaginsaure-(2-adamantylamid)-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 470 mg. 
ES(+)-MS: 645.4 (M+H)* 
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Betspiel 22 

(2-(4.4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methylpheny!)-ure^ 
adamantylamid) 



[0238] 




O I o 

.N ^ H 



[0239] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 . Schritte C. D (Methode 1 ), E, F, G, H (Methcxle 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrdRe 0.942 mmol) wurde ais Aminoverbmdung der Formel III N- 
Methyl-L-asparaginsaure-(2-adamantyiamid)-tert-butylester-hydrochlorid eingesetzt Ausbeute: 535 mg. 
ES(+)-MS: 687.4 (M+H) + 

Beispie! 23 

(2-(4,4-Dimethyf-3-(4-(3-phenylureido)-benzyl)-^^ 
amid) 

[0240] 



[0241] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gema3 Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 1.41 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel Mi N- 
Methyl-L-asparaginsaure-(2-adamantylamid)-tert-butylester-hydrochlorid eingesetzt. Ausbeute: 599 mg. 
ES(+)-MS: 673.4 (M+H) + 
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Beiscie! 24 

'2-(4. 4-Dimethyl-3-(4-(3-phenylureicc)^^ 
[0242] 




[0243] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methcde 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrbBe 0.974 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel ill L- 
Asparaginsaure-(2-adamantylamid)-tert-butyiester eingesetzt Ausbeute: 410 mg. 
ES(+)-MS: 65S.4 (M+H)~ 

Betspiel 25 

((S)-2-(4 l 4-Dimethyl-3-(4-(3-phenylureido)-ben2yl)-2 I 5-dioxoimidazolidin-1 -yi)-2-(2-methyipropyl)-acetyl)-L-aspartyl-(2- 
adamantyiamid) 

[0244] 




[0245] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B, D (Methode 1). E, F, G, H 
(Methode 2). J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrdBe 1.28 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel 
III L-Asparaginsaure-(2-adamanty!amid)-tert-buty!ester eingesetzt. Ausbeute: 576 mg. 
ES(+)-MS: 715.5 (M+H) + 
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Beispiel 26 

(R)-3-(2-(3-(4-(3-(2-Methyl phenyl)-^ 
[0246] 

Q H 




/\_*.J N H ° ° 



H \= 



[0247] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaS Schema 1 . Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroGe 1 .5 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! Ill der (R)- 
20 3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt Ausbeute: 7 mg. 
ES(+)-MS: 482.3 (M+H) + 

Beispiel 27 

25 ((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4^ 
asparaginsaure 

[0248] 

30 



35 



40 




OH 



[0249] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A. B, D (Methode 1), E. G, H 
45 (Methode 2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrdGe 4.2 mmol) wurde als Am.noverb.ndung der Formel 
III L-Asparaginsaure-di-tert-butylester-hydrochlorid eingesetzt. Ausbeute: 692 mg. 
ES(+)-MS: 596.4 (M+H)+ 
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Beisctei 28 

:2-(4.4-Dimethyi-3-(4-(3-(2-metfty^ 
saure 

[0250] 




[0251] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C. D (Methode 1), E, F, G. H (Methode 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrbBe 4.7 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III N-Methyl- 
L-asparaginsaure<Ji-tert-butylester-hydrochlorid eingesetzt Ausbeute: 628 mg. 
ES(+)-MS: 554.3 (M+H)* 

Beispie! 29 

(S)-3-(2-(3-(4-(3-(2-Methyfphenyl)-ureido)-benzyl)-2,5-dioxofmida20lidin-1 -yf)-acetyiamino)-3-phenyf-propionsaure 
[0252] 




[0253] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
2). J (Methode 2) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 1.5 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III (S)-3- 
Araino-3-phenyl-propionsaure-ethylester eingesetzt. Ausbeute: 59 mg. 
ES(+)-MS: 544.3 (M+H)* 
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Betspiei 30 

(R)-3-(2-(3-(4-(3-(2-Chlorphenyl)-^^ 
[0254] 




H \=/ 



[0255] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methcde 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrOBe 1.44 mmol) wurde ais Aminoverbindung der Formel III der (R)- 
3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 448 mg. 
ES(+)-MS: 502.3 (M+H) + 

Beispiele 31-46 

[0256] Die Verbindungen wurden nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H 
(Methode 2) hergestellt Im Schritt H (AnsatzgrOBe 0.21 - 0.23 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III im 
Falle der Beispiele 31 - 38 der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester, im Faile der Beispiele 39 - 46 der (S)- 
3-Amino-3-phenyt-propionsaure-ethyiester eingesetzt. Schritt J erfolgte im Falle der Beispiele 31-38 nach Methode 1 
(mit TFA), im Falle der Beispiele 39 - 46 nach Methode 2 (mit Uthiumhydroxid). Ausbeuten: 30-87 mg. Die hergestellten 
Verbindungen der Formel lb sind in Tabelle 1 aufgefuhrt 




Tabelle 1 



Beispiele der Formel lb 


Beispiel Nr. 


R 3 


R 51 


R 52 


R 53 


R 54 


ES-(+)-MS (M+H)* 
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Me 
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Me 


Me 


538.4 
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Me 
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538.4 
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Me 


Me 
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Et 


538.4 
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Me 


Me 
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Me 


524.4 
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Me 


Me 


H 


Me 
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524.4 
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Me 


Me 


Me 
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Me 
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H 


524 4 
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Betspiel 47 

((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methylphenyl)-u^ 
aspartyl-L-phenylglycin 

[0257] 



^— ^ H N 




OH 
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[0258] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B. D (Methcde 1 ), £, R G, H 
40 (Methode 1). J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 1 .04 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel 
III H-Asp(OtBu)-Phg-OtBu (Hydrochlorid) eingesetzt. Ausbeute: 350 mg. 
ES(+)-MS: 729.4 (M+H) + 

Betspiele 48 - 69 

45 

[0259] Die Verbindungen wurden nach dem Verfahren gemaB dem Schema 4 hergestellt durch Kupplung von Hydan- 
toincarbonsauren der Formel lia mit H-Asp-Phg-OtBu, das uber die freie COOH-Gruppe der Asp-Einheit an Wang- 
Polystyrolharz geknupft war. Als Aminosaureester der Formel H 2 N-CH(R 41 )-COOtBu in Schema 4 wurde L-Pheny!gly- 
cin-tert-butylester eingesetzt. Die hergestellten Verbindungen der Formel Ic sind in Tabeile 2 aufgefuhrt. 
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Tabelle 2 



Beispiele der Formel Ic 


Beispie! Nr. 


R 32 


ES-W-MS (M+H) + 


48 


3-Fiuorphenyi 


733.4 


49 


4-Fluorphenyl 


733 4 


50 


4-Methylphenyl 


729 4 


51 


3-Methylphenyl 


729 4 


52 


n-Propyl 


681 4 


53 


4-lsopropylphenyl 


757 4 


54 


3 ,5-Bistrff luormethy Ipheny! 


851 4 


55 


4-Trifluormethoxyphenyi 


799 4 


56 


2-Trif!uormethoxyphenyl 


799.4 


57 


2-Nitrophenyl 


760 4 


58 


Benzyl 


729 5 


59 


Phenyl 


715 3 


60 


4-Methoxyphenyl 


745 4 


61 


2-Methoxyphenyi 


745 4 


62 


2-Chlorphenyl 


749 4 


63 


Isopropy! 


681 4 


64 


3-Methoxyphenyl 


745 4 


65 


tert-Butyl 


695.4 


66 


Cyclohexyl 


721.4 


67 


2-Huorphenyl 


733.4 


68 


2-Trifluormethylphenyl 


783.3 


69 


4-Trifluormethylphenyl 


783.3 



Beispiele 70 - 87 

[0260] Die Verbindungen wurden nach dem Verfahren gemaG dem Schema 5, Vanante A, hergestellt durch Kupplung 
von Hydantoincarbonsauren der Forme! ila mit 3-Ammo-3-(3,4-ethylendioxyphenyl)-propionsaure, die uber die freie 
COOH-Gruppe an das Harz geknupft war. Die hergestellten Verbindungen der Formel Id sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. 
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OH 



(Id) 



Tabelle 3 



Beispiele der Formel Id 


Beispiel Nr. 


R 32 


ES-(+)-MS (M+H)* 


70 


3-Fiuorphenyl 


690.3 


71 


4-F!uorpheny! 


690.3 


72 


4-Methyiphenyl 


686.4 


73 


3-Methyiphenyl 


686.4 


74 


n-Propyl 


638 4 


75 


4-lsopropyiphenyl 


714 4 


76 


3,5-Bistrrffuormethylphenyl 


808 3 


77 


4-Trrfiuormethoxyphenyl 


756 3 


78 


2-Trrf!uormethoxyphenyl 


756 3 


79 


2-Nitrophenyl 


717 3 


80 


Benzyl 


686 4 


81 


2-Methyiphenyl 


690 4 


82 


2-Trrfiuormethylphenyf 


740 3 


33 


Ethyl 


624 4 


84 


4-Trrfluormethylphenyl 


740 3 


85 


4-Methoxyphenyi 


702 4 


86 


2-Methoxyphenyi 


702.4 


87 


2-Chlorphenyi 


706.3 



t 



i 
i 



1 
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Beispiel 38 

(R)-3-((S)-2-(4, 4-Dimethy!-3-(4-(3-phenyi^^ 
3-methyl-prcpionsaure-Natnumsalz 

[0261] 




[0262] Zu einer Losung von 1 g (1 .81 mmol) (R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-phenylureido)-benzy()-2,5-dioxoimida- 
2olidin-1-yl)-2-(2-methytpropyl)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure in 20 ml THF und 50 mi Wasser wurde 1 Aquiva- 
ient 1 N Natronlauge gegeben. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde der GroBteii des THF im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand gefriergetrocknet Nach Chromatographie uber Sephadex LH20 (Laufmrttel: Wasser) erhielt man 
930 mg des Titel-Saizes. 

ES(+)-MS; 552.5 (M+H) + , 574.4 (Natriumsalz) 
Beispiel 89 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-^^ 
propions^ure 

[0263] 




H \=/ 



[0264] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaR Schema 2 hergestellt (Schritt J nach Methode 1). Im Schntt 
H (AnsatzgrSGe 5.2 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! Ill der (R)-3-Amino-3-methyi-propionsdure-tert- 
butyl ester eingesetzt Ausbeute: 1 .86 g. 
ES(+)-MS: 510.4 (M+H)+ 
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3eispief 9C 

(R)-3-((S)-2-(4.4-D'methy!-3-(4-{3-(2^^ 
3-methy!-prcpionsaure 

[0265] 




[0266] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 2 hergestellt (Schritt J nach Methode 1). Im Schritt 
H (AnsatzgroBe 11.9 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert- 
butyl ester eingesetzt Ausbeute: 4.3 g. 
FAB(+)-MS: 524.3 (M+H)* 

Beispie! 91 

3-(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methylph 
pionsaure 

[0267] 




[0268] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
2), J (Methode 2) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 0.9 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel III der 3- 
Amino-3,3-dimethyl-propionsaure-methylester eingesetzt. Ausbeute: 53 mg. 
ES(+)-MS: 524.4 (M+H)* 
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Beispiel 92 

(R)-3-(S)-2-(4 l 4-Oimethyl-3-(4-(3-phenylureido)-ben2yl)-2,5-dioxoirniclazolidin-1 -yl)-2-cyclopropylmethyl-acetylamino)- 
3-methyi-propionsaure 

[0269] 




[0270] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 2 hergestellt (Schritt J nach Methode 1). Im Schritt 
H (AnsatzgroBe 1.29 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! Ill der (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert- 
butylester eingesetzt Ausbeute: 493 mg. 
ES(+)-MS: 550.5 (M+H)*" 

Beispiel 93 

(S)-3-(2-(4,4-Dimethyi-3-(4-(3-(2<nethylphe 
lendioxy -phenyl) -propionsaure 

[0271] 



1 ? H 



[0272] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E. F, G, H (Methode 
2), J (Methode 1) hergesteiit. Im Schritt H (AnsatzgrSBe 4 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! ill der (S)-3- 
Amino-3-(3,4-methylendioxypheny!)-propionsaure-tert-butyfester eingesetzt. Ausbeute: 1.08 g. 
FA8(+)-MS: 616.2 (M+H)* 
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Beisciei 9<i 

5 ^-2-3enzyfcxycarccnylamino-3-{(4 4H3imethyi-3-(4-(3-(2-methy!phenyl)-ur^ -yi)- 
acetylammoj-prcpicnsaure 

[0273] 



H 



HN 



O 




N-4 < 




H \= 



O 
OH 




^ // 



r 



[0274] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schntte C, D (Methode 1), E, F, G P H (Methode 
2), J (Methode 1) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgroBe 1.89 mmol) wurde ais Aminoverbindung der Formel III der (S)- 
25 3-Amino-2-benzyioxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 410 mg. 
FAB(+)-MS: 645.2 (M+H) + 

Beispiele 95 - 116 

3c [0275] Die Ester der Beispiele 95, 96, 98-102 und 104-1 16 wurden aus den entsprechenden Carbonsauren (Verbin- 
dungen der Formel I mit E = R 10 CO, R 10 = Hydroxy) durch Veresterung der COOH-Gruppe nach dem folgenden allge- 
meinen Verfahren hergestellt: Man gab zu einer Losung der Carbonsaure in absolutem DCM (7 - 10 ml pro mmol 
Carbonsaure) 6 Aquivaiente des entsprechenden absoluten Alkohols und anschlieBend 0.8 Aquivalente DMAP und 1.1 
Aquivalente DCC und lieB das Reaktiongemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach Filtration wurde das 

35 Losungsmittei im Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographisch geretnigt. Die Ester der BeispieJe 97 und 103 
wurden direkt bei der Hersteilung der Carbonsauren der Beispiele 19 und 11 erhaiten (aJs Zwischenprodukte nach 
Schritt H). Die hergestellten Ester der Formel le sind in Tabelle 4 aufgefuhrt. 



40 



45 
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R 56 
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Tabelle 4 



Beispiele der Forme! le 


Beispiei Nr. 


R^° 




R 


n 


bo-(+)* Oder rAb-(+)-ivio 
(M+H)* 


95 


H 


iBu 


Me 


OiPr 


594.4 


96 


H 


iBu 


Me 


OEt 


580.3 


97 


H 


iBu 


Ph 


OEt 


642.3 


98 


H 


iBu 


Ph 


OiPr 


656.5 


99 


H 


iBu 


Ph 


OiBu 


670.5 


100 


H 


iBu 


Me 


OiBu 


608 5 


101 


H 


iBu 


Me 


OMe 


566 4 


102 


Me 


H 


Ph 


OiPr 


614 4 


103 


Me 


H 


Ph 


OEt 


600 4 


104 


Me 


H 


Me 


OEt 


538 4 


105 


Me 


H 


Me 


OiPr 


552.4 


106 


H 


Me 


Me 


OiPr 


552.4 


107 


H 


Me 


Me 


OEt 


538 4 




Me 


Me 


Me 


OEt 


552 4 


109 


Me 


Me 


Me 


OiPr 


566 5 


110 


Me 


H 


Me 


OiBu 


566 3 


111 


H 


Cyciopropy!-CH 2 - 


Me 


OEt 


578 6 


112 


H 


Cyclopropyl-CH 2 - 


Me 


OiPr 


592 6 


113 


Me 


H 


Me 


OMe 


524 5 


114 


Me 


H 


3,4-Methylendioxyphenyl 


OiPr 


658 3 


115 


Me 


H 


Me 


OnPr 


552.2 


116 


Me 


H 


Me 


OnBu 


566.5 



79 



EP 0 913 059 A1 



Beisciel l 1 7 

(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methyiphe^ 
amid)-iscprcpylester 

[0276] 




[0277] Die Verbindung wurde aus (2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methy!phenyl)-ureido)-ben2yl)-2,5<Jioxoirnidazolidin-1 - 
yl)-acetyi)-L-aspartyi-(2-adamantylamid) und Isopropanoi wie fur die Beispiele 95, 96, 98- 102 und 104 - 116beschrie- 
ben hergestellt. AnsatzgroBe: 0.371 mmol der Ausgangs-Aspartyfverbindung. Ausbeute: 210 mg. 
ES(+)-MS: 715.4 (M+H)^ 

Beispiel 1 18 

(S)-2-Benzyioxycarbonylamino-3-((4,4<Jime 
acetylamino)-propionsaure-isopropylester 

[0278] 




[0279] Die Verbindung wurde aus (S)-2-Benzy!oxycarbonyfamino-3-((4,4-dimethyl-3-(4-(3-(2-methy!phenyi)-ureido)- 
benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yi)-acety!amino)-propionsaure und Isopropanoi wie fur die Beispiele 95, 96, 98-102 
und 104 - 116 beschrieben hergestellt AnsatzgrOBe: 0.465 mmol der Ausgangs-Propionsaure. Ausbeute: 233 mg. 
FAB(+)-MS: 687.3 (M+H)* 

Beispieie 1 19 - 124 

[0280] Die Synthese erfolgte analog N. M. Nielsen, H. Bundgaard, Journal of Pharmaceutical Sciences, 1988, 77 (4), 
285, durch Umsetzung von (R)-3-(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methytphenyl)-ureido)-benzyl)-2,5<iioxoimidazolidin-1 - 
yf)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure mit dem jeweiligen Chloracetamid (Beispiele 119, 120, 122) oder mit Chlorme- 
thytpivaiat (Beispiel 121) oder mit (1 -Chlorethyl)-ethylcarbonat (Bespiel 123) Oder mit Brommethytacetat (Beispiel 124). 
Die Reaktionen wurden bei 80 °C durchgefuhrt Die Reinigung der Substanzen erfolgte mittels praparativer HPLC uber 
Sephadex LH20 (Laufmittel: Acetonitril/Wasser). AnsatzgroBe: 1.374 mmol der Ausgangs-Propionsaure. Die herge- 
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steilten Verbmdungen der Formel If smd in Tabelie 5 aufgefuhrt. 



H 



O 



H N 




-YW N 

n— 4 ° 




R 



10 



(If) 



H \= 



Tabelie 5 



Beispiele der Forme! If 


Beispiel Nr. 


R 10 


Ausbeute 


ES-(+)-oder FAB-(+)-MS 
(M+H)+ 


119 


0-CH 2 -CO-NMe 2 


280 mg 


595.5 


120 


0-CH 2 -CO-NEt 2 


435 mg 


623.3 


121 


0-CH 2 -0-CO-tBu 


291 mg 


624.1 


122 


0-CH 2 -CO-NH 2 


374 mg 


567.5 


123 


0-CH(Me)-0-CO-OEt 


133 mg 


626.5 


124 


0-CH 2 -0-CO-Me 


276 mg 


582.5 



Beispiele 125-129 

[0281] Die Beispiele 125, 127, 128 und 129 wurden nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte A, B, D (Methode 
1), E, F, G, H (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H wurden ais Aminoverbindung der Formel ill (R)-3-Amino-3-methyl- 
propanol (Beispiele 125 und 129) Oder (S)-3-Amino-3-phenyl-propanol (Beispiel 128) Oder (S)-3-Amino-3-(4-methoxy- 
phenyl)-propanol (Beispiel 127) eingesetzt Das Beispiel 126 wurde nach dem Verfahren gemaG Schema 1 , Schritte C, 
D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H wurde als Aminoverbindung der Formel III (S)-3-Amino- 
3-phenyl-propanol eingesetzt. Die hergestellten Verbindungen der Formel Ig sind in Tabelie 6 aufgefuhrt 




H \=/ 



81 



EP 0 913 059 Al 



Tabeile 5 



Beispiele der Fcrmei Sg 


Beispiel Nr. 




R 53 


R 3 


ES-(+)-<xJer FAB-(*)-MS 


125 


H 


iBu 


Me 


538.4 


126 


Me 


H 


Ph 


558.3 


127 


H 


iBu 


4-Methoxyphenyi 


530.3 


123 


H 


iBu 


Ph 


600.2 


129 


Me 


iBu 


Me 


552.2 



[0282] Die bei der Hersteilung der Verbindungen der Beispiele 125 
wie folgt hergestellt. 

20 (S)-3-Amino-3-phenyl-propanol 



25 



3C 



35 



129 eingesetzten 3-Amino-propanole wurden 



[0283] Man gab zu einer Suspension von 3.5 g (1 5.2 mmol) (S)-3-Amino-3-phenylpropionsaure-ethylester-hydrochlo- 
rid in 150 ml absolutem THF unter Eiskuhiung portionsweise 1.45 g (38.1 mmoi) Lithiumaluminiumhydrid und lieB 1 
Stunde bei Raumtemperatur nachruhren. AnschlieBend wurden unter Eiskuhiung 5 ml Wasser vorsichtig zugetropft. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in DCM aufgenommen 
und die Lbsung mit Wasser extrahiert Die organische Phase wurde uber Natriumsuifat getrocknet. Nach Filtration und 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 1.84 g (S)-3-Amino-3-phenyl-propanol. 

(R)-3-Amino-3-methyl-prcpanol und (S)-3-Amino-3-(4-methoxyphenyl)-propanol 

[0284] Man gab zu einer Lbsung von Aiuminiumtrichlorid in absolutem Diethyiether (ca. 3 ml pro mmol an Aluminium- 
trichlorid) portionsweise 1 Aquivalent Lithiumaluminiumhydrid und erhitzte das Gemisch 30 Minuten unter RuckfluB. Es 
wurden 0.4 Aquivaiente (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester bzw. (S)-3-Amino-3-(4-methoxyphenyl)- 
propionsaure-tert-butylester langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Anschiie- 
Bend wurden unter Eiskuhiung vorsichtig Wasser (0.072 ml pro mmol an Lithiumaluminiumhydrid) und eine Lbsung von 
Kaliumhydroxid in Wasser (pro mmol Uthiumaluminiumhydrid 1.688 g Kaliumhydroxid in 2.8 ml Wasser) zugetropft. 
Man lieB das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, dekantierte die Etherphase ab und verruhrte den Ruck- 
stand mehrmals mit Diethyiether und DCM. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsuifat getrocknet. 
Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man den entsprechenden Aminoalkohol. 
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Beispiel 130 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-^^ 
3-methyl-prcpanal 

[0285] 




[0286] 56.5 mg (R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-^ 

pyl)-acetylamino)-3-methyl-propanol wurden mit 10.8 mg Kaliumbromid in einem Gemisch aus 3 ml Ethylacetat, 1 ml 
Toluol und 1 ml Wasser gelost. Nach Zugabe einer katalytischen Menge 4-Acetamido-2 ( 2,6 I 6-tetramethyl-piperidin-1 - 
oxyt (= 4-Acetamido-TEMPO) wurde bei 0 °C eine Mischung von 0.5 ml Natriumhypochloritldsung (13%ig), 0.5 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und 1 ml Wasser trofpenweise zugefugt. Das Gemisch wurde 25 Minuten 
bei 0 °C geruhrt Nach vollstandigem Umsatz wurde die Mischung mit Ethylacetat versetzt, die organische Phase mit 
Natriumthiosulfatlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand durch Reversed Phase-HPLC gereinigt ( Wasser/ Acetonitri I). Aus- 
beute: 15 mg. 

Beispiel 131 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-ph 
3-methyl-propionamid 

[0287] 




[0288] Die Verbindung wurde aus 0.5 g (R)-3-((S)-2-(4 ( 4-Dimethyl-3-(4-(3-phenylureido)-benzyl)-2,5-dioxoimidazoli- 
din-1-yi)-2-(2-methytpropyl)-acetylamtno)-3-methylpropionsaure und Rink-Amidharz nach dem oben beschriebenen 
allgemefnen Verfahren zur Herstellung von unsubstituierten Carbonsaureamiden an der Festphase hergestellt. Aus- 
beute: 349 mg. 
ES(+)-MS: 551.3 (M+H) + 
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Beisoiei ^32 

(3)-3-((S)-2-(4,4-Oir^ethy i -3-(^-;3-creny!ure!GC'-oenzy t }-2.5-C!Cxctr^iaa2Cii^ 
3-phenyl-crcoicnamic 

[0289] 




[0290] Die Verbindung wurde analog Beispiel 131 aus (S)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-phenylure^ 
dioxoimidazolidin-l-yl)-2-(2-methylpropyl)-acetylamino)-3-phenyl-propionsaure hergestelit. 
ES(+)-MS: 613.3 (M+H) + 

Beispiel 133 

((S)-2-(4,4-Dimethy!-3-(4-(3-(2-methyfp^ 
aspartyl-L-valyl-L-prolin 

[0291 ] 




[0292] Die Verbindung wurde analog dem oben beschnebenen allgemeinen Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Forme! I, die eine Peptideinheit enthalten, durch Festphasensynthese hergestelit. Zum Autbau der Tripep- 
tidemheit Asp-Va!-Pro wurden zun^chst 6 g 2-Chlortritylchlorid-Polystyrolharz mit 4 g Fmoc-Pro-OH beladen. Nach 
Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurden im zweiten Kupplungsschritt 3.1 g rmcc-Val-OH und nach erneuter 
Abspaltung der Fmoc-Gruppe im dritten Kupplungsschritt 3.4 g Fmoc-Asp(OtBu)-OH eingesetzt Man erhielt 1 1 g des 
mit Fmoc-Asp(OtBu)-Val-Pro beladenen Harzes. 4 g dieses Harzes wurden nach Abspaltung der Fmcc-Gruppe mrt 2.7 
g (S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methylphe 

saure, 1.8 g TOTU, 0.75 g HOBT und 0.72 g DIPEA in 25 ml DMF gekuppelt. Nach Waschen des Harzes wurde mit 
TFA/DCM die Verbindung vom Harz abgespalten (und gleichzeitig die tert - Butyl est er-Schutzgruppe gespalten). Die 
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Abspaltlosung wurde eingeengt und der Ruckstand mit Diethyfether kristallisiert. Ausbeute 750 mg. 
ES(+)-MS: 792.5 (M+H)* 

Beispiel 134 

(2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-(2-methyiphenyl)-ureido)-benzyt)-2,5-dioxoimida20iidin-1 -y!)-acetyl)-L-aspartyi-(2-adamantyl- 
amid) 

[0293] 



[0294] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1 ), E, F, G, H (Methcde 
2), J (Methode 1) hergestellt Im Schritt H (AnsatzgrdGe 1.41 mmol) wurde als Aminoverbindung L-Asparaginsaure-(2- 
adamantylamid)-tert-butylester eingesetzt. Ausbeute: 504 mg. 
ES(+)-MS: 673.4 (M+H) + 

Beispiele 135-158 

[0295] Die Harnstoffe der Beispiele 135 - 158 wurden nach dem Verfahren gemaB Schema 5, Variante B, hergestellt. 
Wie oben beschrieben wurden die entsprechenden 3-(4-(N-Fmoc-Amino)-benzyl)-hydantoincarbonsauren mit 3- 
Amino-3-(3,4«methylendioxyphenyl)-propionsaure, die uber die freie COOH-Gruppe an das Harz geknupft war, gekup- 
pelt. dann wurde die Fmoc-Schutzgruppe abgespalten und die Aminogruppe durch Umsetzung mit dem entsprechen- 
den Isocyanat bzw. mit Di-(N-succinimidyl)-carbonat und dem entsprechenden Amin derivatisiert. Die hergestellten 
Verbindungen der Formel Ih sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. 
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Tabeile T 







Beispieie der Fcrmei 


Ih 




_ 


Beispiei Nr. 




R 


R 58 


ES-(y r Oder FAB-(+)-MS 
(M+H)~ 




135 


9 - M Pthv 1 n h pnv 1 


H 


Me 


572 




136 


C- ivicii lUAyuci 1 


w 


Ph 


764 




1 37 


9.,V1pthvlPhpnvl 

C. IVICLliyi^JllCTIjl 


Me 


Ph 


748 




1 38 


9-Triflt inrmothv/irhpnvl 


H 


Me 


726 




1 39 


en iyi 


H 


Me 


610 


( _ 


1 40 


4-TVifli inrmothvlnhonyl 
*+ it ii iuui 1 1 icu lyi^/i i cf 1 y i 


H 


Me 


726 




1 41 


^yuiui i tJAy i 


[_j 


Me 


664 




1 42 


o ivieiny ipncny i 


n 


Me 


672 


20 


143 


t-iiUUi JJf ttrl iyi 


[_j 


Me 


676 


1 44 


*+ ivitsuiyi^Ji ici iyi 


H 


Me 


672 




1 45 


n-r ropyi 


ui 
n 


Me 


624 






4-lsopropyiphenyl 


n 


Me 


700 


25 


1 47 


o,o-bisirmuormeinyipnenyi 


ui 


Me 


794 




1 4P 

I HO 


4-Trif luormethoxyphenyl 


u 
n 


Me 


742 




1 4Q 


2-Trif luormethoxyphenyl 


n 


Me 


742 


JO 




2-Nitrophenyl 


n 


Me 


703 






A _ \ A Av\ /r^ l»» /-s wf 

^-(vieirioxypneriy i 


u 
n 


Me 


uoo 




1 52 


2-Methoxyphenyi 


H 


Me 


688 




153 


2-Chiorphenyl 


H 


Me 


692 


35 


154 


Isopropyi 


H 


Me 


624 




155 


3-Methoxyphenyl 


H 


Me 


688 




156 


tert-Butyl 


H 


Me 


638 


40 


157 


Benzyl 


H 


Me 


672 




158 


Phenyl 


H 


Me 


658 



i 
1 
1 
I 



F 



45 



50 



Beispiele 159 - 166 

[0296] Die Thioharnstoffe der Beispiele 159-166 warden nach dem Verfahren gemaG Schema 5, Variante B, herge- 
stellt. Wie oben beschrieben wurde die entsprechende 3-(4-(N-Fmoc-Amino)-benzyl)-hydantoincarbonsaure mit 3- 
Amino-3-(3,4-methyiendioxyphenyl)-propionsaure, die uber die freie COOH-Gruppe an das Harz geknupft war, gekup- 
pelt, dann wurde die Fmoc-Schutzgruppe abgespalten und die Aminogruppe durch Umsetzung mit dem entsprechen- 
den Isothiocyanat derivatisiert. Die hergestellten Verbindungen der Forme! Ik sind in Tabeile 8 aufgefuhrt. 
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Tabeile 8 



Beispiele der Formel Ik 


Beispiel Nr. 


R 32 


ES-(+)-oder FAB-(+)-MS 
(M+H) + 


159 


2-Methylphenyl 


750 


160 


4-Methylphenyl 


750 


161 


Benzyl 


750 


162 


2-lodphenyl 


862 


163 


2-Methoxyphenyl 


766 


164 


tert- Butyl 


716 


165 


2 -Tetrahydrofuryi methyl 


744 


166 


3-Methoxyphenyl 


766 



Beispiele 167 - 182 

[0297] Die Verbindungen der Beispiele 167-182 wurden nach dem Verfahren gemaB Schema 5, Variante B, herge- 
stellt. Wie oben beschrieben wurde die entsprechende 3-(4-(N-Fmoc-Amino)-benzyl)-hydantoincarbonsaure mit 3- 
Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure, die uber die freie COOH-Gruppe an das Harz geknupft war, gekup- 
pelt, dann wurde die Fmoc-Schutzgruppe abgespalten und die Aminogruppe wie beschrieben in ein Carbamat Oder ein 
Amid uberfuhrt Die hergestellten Verbindungen der Formel Im sind in Tabeile 9 aufgefuhrt. 
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Tacelle 9 



Beispieie der Fcrmel im 


Beispief Nr. 




ES-(~)-cder FA3-(+)-MS 


i b / 


Benzyioxy 


/JO 


' bo 


Phenyioxy 


/ ^ 1 


169 


rnenyl 


/Co 


\ /O 


2- Methy (benzyl 


/ Jo 


1 71 


2-Metnylpnenyi 


/ 1 y 


1 72 


2-Chlorpnenyi 


J 40 


1 73 


2-Fluorpheny! 


723 


1 74 


2-Nitrophenyl 


750 


1 7^ 

I f O 


<i- ii IllUUf lllcLi lyiL/fcrf IZ.yl 


7£7 

/ 0 / 


175 


2-lodphenyl 


831 


177 


2-Methoxyphenyl 


735 


178 


2-Bromphenyl 


784 


179 


2-Brombenzyl 


798 


180 


2-Fluorbenzyl 


737 


181 


2-Nitrobenzyl 


764 


182 


2-Chiorbenzyl 


754 



Beispiei 183 

(2RS,3S)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-{3-(2-m 
pyl)-acetylamino)-2.3-diphenyi-propionsaure 

[0298] 




[0299] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte A, B, D (Methcde 1). E, F, G, H 
(Methode 2) hergestellt. Im Schritt H (AnsatzgrdBe 0.33 mmol) wurde als Aminoverbindung der Forme! Ill der 
(2RS,3R)-3-Amino-2,3<Jiphenyl-propionsaure-methylester eingesetzt. Im Schritt J erfolgte die Spaltung der Ester- 
schutzgruppe analog Methode 2 mit 5 Aquivalenten einer 1N waftrigen LithiumhydroxidlOsung in Methanol fur 3 Stun- 
den und Ansauern der Losung mit TFA auf pH 3. Absaugen des erhaltenen Feststoffes und Trocknen unter Vakuum 
ergab die Tltelverbindung. Ausbeute: 81 mg. 
ES(+)-MS: 704.2 (M+H)* 
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Beispiele 134 - 138 

[0300] Die Verbindungen warden nach dem Verfahren gemaB Schema 1. Schritte A, B, D (Methode 1), E, F, G, H 
(Methode 2) hergesteilt. Im Schritt H (AnsatzgrOBe 0.5 mmol) wurde im Falle der Beispiele 184. 185, 186 und 188 als 
Aminoverbmdung der Formel 111 der entsprechende (S)-3-Amino-3-aryl-prcpionsaure-tert-butyiester emgesetzt. im 
Falle des Beispiels 187 der (S)-3-Amino-3-pentafluorphenyl-propionsaur9-ethylester. Im Falle der Beispiele 184, 185, 
186 und 188 wurde Schritt J nach Methcde 1 mit TFA durchgefuhrt. im Falle des Beispiels 187 analog Methode 2 mit 
Lithiumhydroxid wie im Beispiel 183 beschrieben. Das im Beispiel 187 erhaitene Produkt enthielt Lithiumtrrfluoracetat. 
Die hergesteilten (S)-3-((S)-(2-(4 ( 4-Dimethyl-3-(4-(3-{2-me 

methylpropyl)-acetylamino)-3-aryl-propionsauren der Formel In sind in Tabeile 10 aufgefuhrt. 



15 



20 




25 

Tabeile 10 





Beispiele der Formel In 


30 


Beispiel Nr. 


R 3 


Ausbeute 


ES-M-MS (M+H) + 




184 


2-Naphthyl 


85 mg 


678.3 




185 


4-Biphenylyl 


140 mg 


704.3 




186 


1-Naphthyi 


100 mg 


678.3 


35 


187 


Pentafluorphenyl 


580 mg 


724.5 




188 


2,4-Dimethoxyphenyl 


320 mg 


688.5 



40 



50 



55 
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-eispiei 139 

iS)-3K(RS)-2-((RS)-4-Methyi-4-phenyl-3-(4-(3-(2-^ 
rnethylprcpyl)-acetyiamino)-3-(2.4-dimethoxyphenyl)-cropionsdure 

[0301] 




OH 



L 



20 

[0302] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1 ), E, F, G, H (Methcde 
2), J (Methode 1) hergestellt. !m Schritt H (AnsatzgroBe 0.5 mmol) wurde als Aminoverbindung der Formel HI der (S)- 
3-Amino-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-propionsaure-tert-butyfester eingesetzt. Ausbaute: 320 mg. 
25 ES(+)-MS: 750.5 (M+H)+ 

Beispiele 190-194 

[0303] Die Verbindungen wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H 
30 (Methode 2) hergestelit. !m Schritt H (AnsatzgroBe 0.25 mmol) wurde der entsprechende (RS)-3-Amino-3-aryl-propi- 
onsaure-ethylester eingesetzt. Die Spaitung der Esterschutzgruppe in Schritt J erfolgte analog Methode 2 mit Lithium- 
hydroxid wie im Beispiel 183 beschrieben. Die hergestellten (RS)-3-((RS)-(2-((RS)-4-Methyl-4-phenyi-3-(4-(3-(2- 
methylphenyl)-ureido)-benzyl)-2.5-dioxoimtdazolidin-1 -yl)-2-(2-methylpropy!)-acetylamino)-3-aryl-propionsauren der 
Formel Ip sind in Tabelle 1 1 aufgefuhrt 

35 



a. : 



1 



40 



45 




I 
1 



dp) 



5r? 



50 



Tabelle 1 1 



Beispiele der Formel Ip 


Beispiei Nr. 


R 3 


Ausbeute 


ES-(+)-MS (M+H) + 


190 


3,4-Dimethoxyphenyf 


145 mg 


750.4 


191 


4-tert-Butylphenyl 


161 mg 


752.4 
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Tabelle 1 1 (fortgesetzt) 



Beispiele der Formei Ip 


Betspiel Nr. 


R 3 


Ausbeute 


ES-(+)-MS (M+H) * 


132 


4-Fluorphenyl 


163 mg 


714.3 


193 


4-Methcxyphenyt 


159 mg 


720.5 


194 


4-lscbutylphenyl 


159 mg 


746.5 



Beispie! 195 

(RS)-2-Butylsulfonylamino-3-((RS)-2^ 

zolid!n-l-yl)-2-(2-methytpropyl)-acety!amino)-propions^ure 



[0304] 




[0305] Die Verbindung wurde nach dem Verfahren gemaB Schema 1 , Schritte C, D (Methode 1 ), E, F, G, H (Methode 
2) hergestelit. Im Schritt H (AnsatzgrCBe 0.25 mmol) wurde ais Aminoverbindung der Formei III der (RS)-3-Amino-2-(n- 
butylsulfonylamino)-propionsaure-ethylester eingesetzt Die Spaltung der Esterschutzgruppe in Schritt J erfolgte ana- 
log Methode 2 mit Lithiumhydroxid wie im Beispie! 183 beschrieben. Ausbeute: 259 mg (enthielt Lithiumtrifluoracetat). 
ES(+)-MS: 749.4 (M+H)+ 
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Seispiei 1 S6 

(RS)-3-((3;-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(3-^ 
acetytarrino)-3-phenyl-prcpionsaure 

[0306] 




[0307] Die Verbirdung wurde analog dem Verfahren gemaB Schema 5 durch Kupplung von Harz-gebundener (RS)- 
3-Amino-3-phenyl-propionsaure mit der entsprechenden, nach dem Verfahren gemaB Schema 1 hergestellten Hydan- 
toincarbcnsaure der Forme! ila hergestelit (AnsatzgrbBe der Kupplung: 0.05 mmoi Verbindung der Formel I la). Aus- 
beute: 4.2 mg 
ES(+)-MS: 628.1 (M+H)+ 

Beispiele 197 - 218 

[0308] Die Verbindungen wurde analog dem Verfahren gemaB Schema 5 durch Kupplung der entsprechenden Harz- 
gebundenen 3-substituierten (RS)-3-Amino-propionsaure mit der entsprechenden, nach dem Verfahren gemaB 
Schema 1 hergestellten Hydantoincarbonsaure der Formel Ila hergestelit (AnsatzgrbBe der Kupplung: 0.05 mmol Ver- 
bindung der Formel Ila). Die hergestellten 3-substituierten (RS)-3-((RS)-(2-((RS)-4-Methyl-4-phenyl-3-(4-(3-(2-methyl- 
pheny!)-ureido)-benzyl)-2,5- dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2-methylpropyl)-acetylamino)-propionsauren der Formel Iq sind 
in Tabelle 12 aufgefuhrt. 




Tabelle 12 



Beispiele der Formel Iq 


Beispiel Nr. 


R^ 


Ausbeute 


ES-(+)-MS (M+H) 4 " 


197 


2,3,5,6-Tetrafluorphenyl 


15.1 mg 


762.3 


198 


3-Methoxyphenyl 


9.7 mg 


720.3 



92 



EP 0 918 059 A1 

Tabelle 12 (fortgesetzt) 



Beispiele der Formel iq 


Beispiel Nr 


R 3 


Ausbeute 


ES-(+)-MS (M+Hr 


199 


3,4-Ethylendioxyphenyl 


9.8 mg 


748.3 


200 


4-Trif!uormethoxyphenyl 


15.5 mg 


774.3 


201 


2,3-Dimethoxyphenyl 


10.0 mg 


750.5 


202 


2-Chlorphenyl 


14.6 mg 


724.3 


203 


3-Methylphenyf 


19.7 mg 


704.3 


204 


3,4-Difluorphenyl 


15.0 mg 


726.3 


205 


2,6-Difluorphenyi 


16.1 mg 


726.4 


206 


tert- Butyl 


6.1 mg 


669.1 


207 


3-Fluorphenyl 


11.3 mg 


708.2 


208 


2,4,4-Trimethylpentyl 


4.3 mg 


668.3 


209 


4-Chlorphenyl 


6.4 mg 


724.3 


210 


4-Dimethylamino-1 -naphthyl 


0.8 mg 


783.4 


211 


Bicyclo[2.2. 1]hept-2-en-5-yl 


0.6 mg 


706.4 


212 


n-Octyl 


0.5 mg 


726.0 


213 


4-Methoxy-2,3-dimethytphenyl 


4.3 mg 


765.2 (M+NH 3 ) + 


214 


2-Fiuorpheny! 


1.1 mg 


725.1 (M+NH 3 ) + 


215 


2,3-Dichlorphenyl 


12.8 mg 


758.3 


216 


4-Fluorphenyl 


1 .7 mg 


708.3 


217 


2-Chlor-5-nitrophenyl 


13.1 mg 


746.4 


218 


4-(n-Buty!)phenyl 


17.9 mg 


746.4 



Beispiel 219 

((RS)-2-((RS)-4-Methy!-4-phenyl-3-(4-^ 
pyl)-acetytamino)-L-aspartyl-L-phenyiglycin-tert-butylester 

[0309] 




[031 0] Die Verbindung wurde analog dem Verfahren gemafB Schema 4 durch Festphasensynthese hergestellt. Aspar- 
tyl-phenylglycin-tert-butylester. der an Chlortntylchlorid-Polystyrolharz gebunden war, wurde mit der entsprechenden, 
nach dem Verfahren gemaB Schema 1 hergestellten Hydantoincarbonsaure der Formel lia gekuppelt (AnsatzgrOBe der 
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-v^cciLrg: 0 05 mmcl Vercmcung der -crrrei \ay Cie ^cscaitung vcm Harz erfcigte Tit eirer :C%iger LOsung vcr 7FA 
r DCM fur 20 Minuten. Ausceuie. 4 .7 mg 
ESt»-MS: 346.3 (M+H)~ 

3eispiei 220 

(R;-3-(2-(4,4-Pentamethy!en-3-(4-(3-(2-me!hy^ 
methyl -prccicnsaure 

[0311] 



20 




H 




o 




OH 



P 



[0312] Die Verbindung kann nach dem Verfahren gemaB Schema 1, Schritte C, D (Methode 1), E, F, G, H (Methode 
25 2), J (Methode 1) hergestellt werden. Im Schritt H wird als Aminoverbindung der Formel Hi der (R)-3-Amino-3-methyf- 
propionsaure-tert-butyfester eingesetzt 

Beispiel 221 



30 



35 



(R)-3-((S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-me 

dazolidin-1-yt)-2-(2-methylpropy!)-acetyfamino)-3-methyl-propionsaure 
[0313] 



40 



45 




OH 



1 
1 
1 
I 
I 

jT- ft. 

%? Li 



[0314] Die Verbindung kann nach dem Verfahren gemafl Schema 1, Schritte A, B, D (Methcde 1), E. F, G, H (Methode 
2), J (Methode 1) hergestellt werden. Im Schritt H wird als Aminoverbindung der Formel III (R)-3-Amino-3-methyl-pro- 
pionsaure-tert-butylester eingesetzt. 

Untersuchung der biologischen Aktivitat 

A) U937/VCAM-1 Zelladhasionstest 

[031 5] Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I auf die Interakticn zwischen VCAM-1 und 
VLA-4 wird der im folgenden beschnebene Assay verwendet. der fur diese Interaktion spezrfisch ist. Die zellularen Bin- 



r. 
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dungspartner, d. h. die VLA-4-lntegnne. werden in ihrer naturlichen Form ais Gberflachenmolekule auf humanen U937- 
Zellen (ATCC CRL 1593), die zur Gruppe der Leukozyten gehoren. angebeten. Als spezifische 3indungspartner wer- 
den gentechnisch hergesteflte rekombinante Ibsliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytcplasmatischen 
Domane von humanen VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse IgGl, ver- 
5 wendet. 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1 (1 -3)-igG 
1. Hersteliung von humanem VCAM-1 (1 -3)-lgG und humanem CD4-lgG 

[031 6] Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazellularen Domane des humanen VCAM- 

1 , verbunden mil der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGl (Hinge, CH2 und 
CH3 Regionen) (von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA; vgl. Damle und Aruffo. Proc. Natl. 
Acad Sci. USA 1991, 88, 6403-6407). Das Ibsliche Fusionsprotein hVCAM-1 (1 -3)-lgG enthielt die drei aminotermina- 

75 I en extrazellularen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 1991, 88, 6403-6407). CD4-lgG (Zettimeissl etal., DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionspro- 
tein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine wurden als Ibsliche Proteine nach DEAE/Dextranvermittelter 
DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL 1651) gemaG Standardprozeduren exprimiert (Ausube! et al., Current 
protocols in molecular biology, John Wiley & Sons, Inc., 1994). 

2C 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 
[0317] 

25 2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 al/well einer Ziege-anti-human-lgG-Antikbrperlb- 

sung (10 ag/ml in 50 mM Tris, pH 9.5) 1 Stunde bei Raurrrtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Antikbrperlb- 
sung wurde einmai mit PBS gewaschen. 

2.2 150 al/well eines Blockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurden 0.5 Stunden bei Raurrrtemperatur auf den Plat- 
3c ten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmai mit PBS gewaschen. 

2.3 100 al pro well eines Zeilkulturuberstandes von transfektierten COS-Zellen wurden fur 1.5 Stunden bei Raum- 
temperatur auf den Platten inkubiert Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert, welches fur die drei N- 
terminalen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von humanem IgG-j 

35 (hVCAM-1(1-3)-lgG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0.5 - 1 ag/ml. Nach Entfernen des Kui- 

turuberstandes wurde einmai mit PBS gewaschen. 

2.4 Die Platten wurden mit 100 al/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml y-Globulin, 100 mM NaCI, 100 aM MgC! 2 , 
100 aM MnCI 2 , 100 aM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7.5) fur 20 Minuten bei Raurrrtemperatur inku- 

40 b»ert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmai mit PBS gewaschen. 

2 5 20 al Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 aM MgCI 2 , 100 aM MnCI 2> 100 aM CaCI 2 . 1 mg/ml BSA in 50 mM 
HEPES, pH 7.5) wurden vorgelegt, die zu testenden Substanzen in 10 al Bindungspuffer zugegeben und fur 20 
Minuten inkubiert. Als Kontrollen dienten Antikbrper gegen VCAM-1 (BBT Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
45 (Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschtieftend in einer Konzentration 
von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 al pro well zupipettiert (Endvolumen 125 al/well). 

50 2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 aM MgCI 2 . 100 aM MnCI 2 , 100 aM 

CaC! 2 in 25 mM Tris, pH 7.5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

2 8 AnschlieBend wurden 50 al/well einer Farbelbsung (1 6.7 ag/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formaldehyd, 0.5 
% Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 

55 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen und in einem 45*-Winkel in Stop-Puffer (100 mM NaCI, 100 aM MgCI 2 , 100 
aM MnCI 2 , 100 aM CaCI- in 25 mM Tris, pH 7.5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. Anschlie- 
Bend wurden die Platten mit der enthaltenen Flussigkeit (Stop-Puffer) in einem Cytofluori meter (Millipore) gemes- 
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ser (Sensitivity : 5, Filter Anregungsweiienlange: 360 nm, Emssjonsweileniange: 460 nmj. 

[0313] Die intensity des vcn den angefarbten U93 7 -2eilen emttierten Licrts :st em Ma (3 fur die Zani der an der Platte 
verbliebenen, an das hVCAM-t(l-3)-igG adhanerten US37-2e!len und scmit em Ma3 fur die Fahigkeit der zugesetzten 
Testsubstanz, diese Adhasicn zu hem men. Aus der Hemmung der Adhasicn bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration !C 50 berechnet, die zu emer Hemmung der Adhasicn urn 50 % fuhrt. 

3. Ergebnisse 

[0319] Testergebmsse, die mit Verbmdungen der Formel I erhaiten wurcen, sind in Tabeile ".3 aufgefuhrt. 



Tabelle 13 



Ergebnisse des U937/VCAM-1 Zelladhasionstests 


Beispiei Nr. 


iC 50 (nM) 


Beispiei Nr. 


IC 50 (nM) 


1 


4 


5 


5 


6 


30 


7 


2.5 


8 


3.8 


9 


20 


10 


600 


11 


10 


15 


30 


16 


55 


17 


1.5 


19 


3 


20 


160 


21 


520 


22 


4 


23 


16 


24 


6 


25 


6 


26 


2900 


27 


27 


28 


110 


29 


890 


30 


580 


34 


490 


38 


400 


41 


1470 


42 


470 


43 


740 


47 


0.85 


49 


13 


58 


450 


61 


24.5 


62 


5 


67 


2.3 


68 


300 


90 


82 


91 


210 


92 


40 


93 


7 


94 


22 


133 


1.5 | 


184 


4 


185 


11 


186 


2.9 


187 


2.5 


188 


1.6 


189 


50 


190 


8 


191 


122 


192 


50 


193 


15 


194 


450 


195 


23 


196 


25 


201 


25 


205 


95 


214 


17 


216 


50 
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Tabelle 13 (fortgesetzt) 



Ergebmsse des U937/VCAM-1 Zeliadhasicnstests 


Beispiel Nr 


!C 50 (nM) 


Beispiel Nr. 


1C 5C (nM) 


217 


40 


219 


175 



B) Leukozytenadhasion an der Ratte 

[0320] In dem Mcdell der Leukozytenadhasion wird die Beeinflussung der Adhasion von Leukozyten durch die Verbm- 
dungen der Formel I in Venolen der Ratte untersucht. Die Leukozytenadhasion an das Endothe! von postkapiilaren 
Venolen wird ais wichtiger Schritt bei Entzundungsreaktionen angesehen (J. M. Harlan, Blood 1985, 65, 513 - 525). Bei 
der Rekrutierung von Leukozyten aus dem Blut in entzundete Bereiche lauft eine wohlkoordinierte dynamische 
Sequenz von Ereignissen ab, in der chemotaktische Cytokine und zellulare Adhasionsmolekule eine aktive Roile spie- 
rs len. Es wurde gefunden, daB VCAM-1/VLA-4-Wechselwirkungen eine entscheidende Roile spielen bei der Adhasion 
und Emigration von Leukozyten und der gesteigerten Permeabilitat von GefaBen fur Makromolekule, die durch ver- 
schiedene Mediatorsubstanzen und Cytokine induziert werden (D. Seiffge, Int. J. Microcirc. 1995, 15. 301 - 308). In 
dem voriiegenden Model! wird durch lokale Oder systemische Injektion von Endotoxinen, zum Beispiel Zymosan, Bak- 
terientoxinen wie Lipopolysacchariden (LPS) oder Freund's Adjuvanz, eine generalisierte Entzundung bzw. rheumato- 
20 ide Arthritis hervorgerufen, die zu emer Adhasion der Leukozyten und ihrer Emigration in erkrankte Organbereiche 
fuhrt. Bestimmt wird die durch das Endotoxin hervorgerufene gesteigerte Adhasion an das Endothel der Venolen. 
[0321] Zur Bestimmung der Leukozytenadhasion wurde em Kamera-Umkehrmikroskop (Fa. Zeiss) verwendet, da3 
mit einem Videosystem ausgerustet war. Mannlichen Sprague-Dawley Ratten (Kbrpergewicht ca. 250 g) wurde unter 
einer leichten Halothan-Pramedikation Zymosan oder Bakterienendotoxin injiziert Die Kontrolltiere erhielten ein glei- 
25 ches Volumen 0.9%ige KochsalzlOsung. AnschlieBend wurde den Tieren die Testsubstanz subkutan oder oral als Ein- 
maldosis oder als Mehrfachdosis verabreicht. Fur die Durchfuhrung der Messung wurden die Ratten durch eine 
intramuskulare Injektion von 1.25 g/kg Urethan betaubt Man lieB sie durch einen Trachealtubus spontan atmen. Die 
Kdrpertemperatur wurde mittels einer regulierbaren Heizdecke bei 37 °C gehalten. Auf einem thermostatisierten (37 
°C) Fenster des Mikroskoptisches wurde durch eine Bauchdffnung das DunndarmgekrCse vorsichtig freigelegt und bei 
30 37 °C mitfiussigem Paraffin badeckt. Mit drei stumpfen Nadeln und Knetmasse wurde der lleocekalbereich des Gekro- 
ses in Position gehalten. Nach einer 30minutigen Aquilibrierungszeit, wahrend der sich das Gewebe stabilisieren 
konnte, wurde in postkapiilaren Venolen von 20 - 30 \im Durchmesser und ca. 100 iim Lange die Leukozytenadhasion 
bestimmt durch Zahlung in 2 - 3 Segmenten der Venolen in Abstanden von 10 Minuten uber 1 Stunde. Ein Leukozyt 
wurde als an das Endothel adharent angesehen, wenn er fur mehr als 30 Sekunden stationar war. Nach dem Experi- 
35 ment wurde die systemische Leukozytenzahl und der Fibrinogengehalt des Blutes bestimmt. Die Hemmung der Leuko- 
zytenadhasion durch die Testsubstanz wird angegeben durch die Verringerung (in %) der Zahl der adharenten 
Leukozyten in den behandelten Tieren im Vergleich zu der Zahl in den Korrtrolltieren. 

C) Hypersensitivitat vom verztigerten Typ an der Maus 

40 

[0322] In dem Modell der Hypersensitivitat vom verzOgerten Typ (DTH; delayed-type hypersensitivity) wird die antiall- 
ergische bzw. entzundungshemmende Wirkung der Verbindungen der Formel I untersucht. DTH ist eine entzundliche 
' Reaktion der Haut, die durch eine Sensibilisierung mit antigenen Substanzen ausgeldst wird. Urn die entsprechende 
Entzundungsreaktion und die Leukozyten- Rekrutierung in den entzundeten Bereichen in vivo zu ermitteln, werden die 
45 Substanzen in dem folgenden DTH-Modell an der Maus getestet (siehe auch T. B. Issekutz, J. Immunol. 1991, 147, 
4178 - 4184). 

[0323] Gruppen von weiblichen BALB/c-Mausen (Kdrpergewicht ca. 20 g ) wurden an einem rasierten Teil der Haut 
epikutan mit 150 lU einer 3%igen Ldsung von Oxazolon sensibilisiert, das eine starke entzundliche DTH- Reaktion indu- 
ziert. 6 Tage spater wurde die Reaktion durch Gabe von 20 ul einer 1%igen OxazolonlOsung am rechten Ohr der Tiere 

so ausgeiOst. Die Testsubstanz en wurden jeweiis 44 Stunden vor der AuslOsung der Reaktion, 20 Stunden vor der Ausia- 
sung und 4 Stunden nach der AusJOsung subkutan oder oral verabreicht. Direkt vor der Auslfisung der Reaktion und 24 
Stunden nach der AuslOsung wurde mit einem Mitutoyo Engineenng-Mikrometer die durch die entzundliche Schwellung 
des Ohres veranderte Ohrdicke am rechten Ohr gemessen. Die Dirferenz zwischen diesen beiden Messungen wurde 
fur jedes Tier der Gruppe ermittelt. Die Mittelwerte der Differenzen einer mit der Testsubstanz behandelten Tiergruppe 

55 einerseits und einer unbehandelten Kontrollgruppe andererseits werden verglichen. Angegeben wird die prozentuale 
Inhibition der Ohrschweilung. 
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D) An:i-asthmatische Wirkung am Meerschweinchen 

[0324] Die Beeinrlussung der Lungenfunkticn und die anti-asthmatische Wirkung der Vert indun gen der Fcrmel ! «ann 
m einem Mcdeil am Meerschwemchen bestimmt werden, das sich an die von G. Vloacevic, Arch. Toxicoi. 1975, 34, 1, p 
oeschriebene Method e anlehnt. Dazu werden die technischen Vorbereitungen fur die Untersuchung entsprechend den 1 
von Mcacevic beschriebenen Einzeiheiten durchgefuhrt. Eingesetzt werden manniiche Aibinc-Meerschweinchen mit 
einem Kdrpergewicht von 300 - 500 g. Die Tiere werden in emen Plethysmograch (Fa. FMI) gesetzt und drei Ausgangs- 
werte der Parameter Atemfrequenz und Atemamplitude werden aufgenommen. In diesem Modeil ist eine asihmatische 
Atmung charakterisiert durch die Abnahme der Atemamplitude (= Vernngerung des Atemvciumens aufgrund der 3ron- 
chokonstrikticn) und die Zunahme der Atemfrequenz (= Refiexreakrion). Dieser Zustand ist in Asthmapatienten ais 
Dyspnoe bekannt. 5 
[0325] Die Aibino-Meerschweinchen werden 22 Tage vor dem Begmn der Studie sensibiiisiert mit 1 mi pro Tier emer *^ 
0.1%igen Ovalbummidsung an zwei aufeinander foigenden Tagen. Der experimented Asthma-Anfall wird durch Inha- 
lation emer 0.3%igen Ovaibuminldsung fur 1 Minute ausgeldst. Nach emer Erhoiungsphase von 40 - 60 Minuten inha- p 
lieren die Here die Testsubstanz ais w£3rige Ldsung. Sofort danach wird fur 1 Minute 0.3%ige Ovaibuminldsung f~ 
verabreicht. In der foigenden Erhoiungsphase von 30 Minuten atmen die Tiere normale Luft Dieses Verfahren wtrd 
zweimal wiederholt. Wenn die Asthma-Anfaile lebensbedrohiich werden, wird den Tieren Sauerstoff verabreicht. 
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orin die Ringsysteme ein oder zwe gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S 
enthalten kdnnen, gesattigt oder einfach oder mehrfach unges^ttigt sein kdnnen und durch 1 , 2 oder 3 
gleiche Oder verschiedene Substituenten R ' 3 und/oder durch em oder zwei doppeit gebundene Sauer- 
stoffatome und/oder Schwefelatome substituiert sem kOnnen, und worm L fur C(R 13 ) oder N steht und 
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worm ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0, 1,2, 3, 4, 5 und 6 stehen, die Summe 
ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 5 stent; 
Y fur eine Carbonylgruppe. Thiocarbonytgruppe Oder Methytengruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste {C^ -C 5 )-Alkylen. (C 3 -C 7 )-Cycloa!kylen, Pheny- 

5 len. Phenylen-(CvC5)-aikyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-aikenyl Oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-giied- 

ngen oder 6-gliedngen gesattigten oder ungesattigten Heterccyclus. der em Oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zweifach durch (Ci-C 5 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff 
oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in den Resten Phenyfenalkyl und Phenyfenalkenyl 
der Rest R ' an die Phenyiengruppe gebunden ist; 
<g B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C<-C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenyien, Phenylen- 

(C 1 -C 3 )-aikyl, (C r C 3 )-AJkyien-phenyl und (C r C 3 )-A!kylen-phenyl-(C r C 3 )-alkyl steht, wobei der (C r 
C 6 )-Alkyten-Rest und der (C 2 -C 6 )-Alkenylen-Rest unsubstituiert sind oder substituiert smd durch einen 
oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci -C 3 )-Alkyt, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )- 
Aikinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyi-(C 1 -C 6 )-alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
15 Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-aikyl, gegebenenfalls substituier- 

tes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl; 

E fur Tetrazolyl, (R a O) 2 P(0), R 10 OS(O) 2 , R 9 NHS(0) 2 , R 6 CO, R 7 CO, R 10 CO, HCO, R s O-CH 2 , R 8 CO-0- 

CH 2 , R 8a O-CO-0-CH 2 oder (R 8 0) 2 P(0)-0-CH 2 steht; 

R fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyi, (C^C^-CycloaikyKC! -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 

20 substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-,-C 3 )-alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryi -(C^C 8 )-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander sind und die Reste R gleich 
oder verschieden sein kdnnen; 

R 1 fur Wasserstoff, (C r C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 

25 kann, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C^C^CycioalkyHCrCgJ-alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 

R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C l4 )-Aryl))(C r C 8 )-alkyl, den 
Rest Het-. Het-(C r C 8 )-alkyl oder fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R 20 -, R 21 0-R 20 -, 
R 21 N(R 21 )-R 20 -, R 21 C(0)-, R 21 OC(0)-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, R^C^-NfR 21 )- R 21 0-N=, 0= und S= 
steht; 

3C X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Aiky1, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycartonyl ( (C 1 -C 10 )-Alkylcarbony- 

loxy^C-, -C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arytcarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 5 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Cyan, Hydroxy, (C r C 6 )-Aikoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 

35 X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, worin R" und R" unabhangig vonein- 

ander die Bedeutungen von X haben; 
R 2 fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-AryJ-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht; 
R 3 fur Wasserstoff, (C r C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein 

40 kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryi-^ -C 8 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyf-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )- 
Bicycioalkyl. (Cg-C^-Bicycloaikyl-CCTC^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl, (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 COOR 21 , COOR 15 . 

45 CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 steht; 

R 4 fur Wasserstoff Oder (d -C 10 )-Alky1 steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder mehrfach substituiert 

ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (d-C^-Aikoxy, R 5 , gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 10 )-alkyl)- 
aminocaruonyt, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C a )-aikoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r 

50 C 8 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl, Trifluor methyl; 

R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )- 

Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicycli- 
schen, 5-gliedrigen bis 12-giiedrtgen heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder 
vollstandig gesattigt sein kann und der em, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 

55 der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer naturtichen oder unnaturtichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfalls N-(C 1 -C 3 )- 

alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikylierten) Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder den Rest eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
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Amide, worm rreie 'unKTicneiie Gruppen durcn n cer Pepticcreme uciicne Schutzgruppen gescrutzt 
sen konnen unci worm die Stickstoffatcme in den Amidbircungen ,n cer Gruppe R°-CO emen Rest R 
als Sucstituenten tragen kcnnen. 
=f -fur den Rest emes uber em Stickstcffatcm gebundener 5-giiecr:gen bis 1 0-giiedngen, gesattigten 

5 mcnccyciischen cder pclycyclischen Heterccyclus stent, der em. zwei. dre» cder vier gleiche cder ver- 

scmedene zusatziiche Rirg-Hetercatcme aus der Reihe Sauerstcrf, SticKstcff und Schwefei enthaiten 
kann und der an Kcnlenstoffatomen und an zusatziichen Ring-Stickstoffatcmen gegebenenfalls sucsti- 
tuiert sein kann, worm zusatziiche Rmg-Stickstoffatome gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstcff, R n . HCO, R r CO. R n O-CO. HO-CO-(C-C 4 )-Alkyl und R n O-CO-(C-C 4 )-Alkyi als 
Substituenten tragen *cnnen und R n fur (C*-C 3 )-Aikyl, (C 3 -C s }-Cyc!oaikyl. (C3-Co)-Cycloalkyl-(C- -C s )- 
alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl oder im Aryfrest gegecenenfails substrtuiertes (C 5 - 
C 14 )-Aryl-(C r C 3 )-alkyl steht; 
R 3 fur Wasserstcff, (CVC^-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl Oder (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r 

C 3 )-alkyl, das im Arytrest auch substituiert sein kann, steht. wcbei die Reste R a unabhangig voneinan- 

'5 der sind und gleich oder verschieden sein kdnnen; 

R 3a unabhangig von R 3 erne der Bedeutungen von R 3 mit Ausnahme von Wasserstcff hat; 

R 9 fur Wasserstcff, Aminocarbonyl, (C^ -C, 0 )-Alkylaminocarbcnyl, (C 3 -C s )-Cycloalkylaminocarbonyi, 

gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (d -C< 0 )-Alkyt, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 3 -C 3 )-Cycloalky! steht; 

20 R 10 fur Hydroxy, (C 1 -C 10 )-Alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C^-C B )-alkoxy, das im Arytrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, (CrCaJ-Alkylcart^nyloxy^CrCsJ-alkoxy, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbony»oxy-(C r C 6 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfails 
substituiertes (C s -C l4 )-Aryl-(C 1 -C 5 )-alkylcarbonyioxy-(C 1 -C 6 )-aIkoxy, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyloxy-(C r 
C 6 )-alkoxy, im Arytrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 1 4)-Aryloxycarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy l im 

25 Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-atkoxycarbonytoxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, 

Amino, Mono- oder Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino Oder R a R 3 N-CO-(C r C 6 )-Aikoxy, worin die Reste R 8 
unabhangig voneinander sind und gleich oder verschieden sein kdnnen, steht; 
R 1 1 fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, H-CO. R 12a -OCO, R 12b -CO, R' 2b -CS, R 12a -S(Q) 2 oder R 12b -S(0) 2 

steht; 

3C R' 2a fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkjnyi, (C 3 -C« 2 )-Cyclcalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )- 
AryHCVCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfails substi- 
tuiertes HeteroaryHCVC^-alkyi oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino, Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

35 R 13 fur Wasserstoff, (C 1 -C 5 )-Alkyl, das gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein 

kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryi-(C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi oder (C 3 -C 8 )-CycloaJky1-(C r C 6 )-alkyl steht; 
R 15 fur R 15 -(C r C 5 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R ' 6 fur einen 6-gliedrigen bis 24-gliedngen bicyciischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder 

40 teilweise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 

aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthaiten kann und der auch durch einen oder meh- _^ 
rere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein : 
kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 5 )-Alkylenrest steht; 

45 R 21 fur Wasserstoff. (C-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls ; 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-Ci^-AryHCT-CaJ-alkyi, den ^ 
Rest Het- oder Het-(C r C a )-aikyl steht, worin Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 
sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander sind und gleich ^ 
Oder verschieden sein kdnnen; f 

so R 22 fur R 21 -, R 21 0-, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 2 ' N(R 21 )-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- oder 

R 21 C(0)-N(R 21 )- steht; 

R 3C fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 3 \ R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 . R 32 (R)N-S(0) n -N(R)-R 3 \ R 32 -CO- 

N(R)-R 31 , R 32 -CS-N(R)-R 31 , R 32 -S(0) n -N(R)-R 3 ', R 32 (R)N-CO-R 3 \ R 32 (R)N-CS-R 31 , R 32 (R)N- 
S(0) n -R 31 , R 32 -CO-R 3 \ R 32 -CS-R 31 . R 32 -S(0) n -R 3 ' oder R" 2a -0-CO-N(R)-R 3 ' steht, wcbei R 30 nicht 
55 fur R 32 -CO-N(R)-R 31 stehen kann, wenn gleichzeitig W fur R-A-C(R - 3 ) steht, A fur eine direkte Bin- 

dung steht und R 1 und R 13 fur Wasserstoff stehen; 

R 3 " fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 - steht, wobei R 36 an das Stickstoffatom im lmidazolidin- 

ring in der Forme! I gebunden ist; 
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R 32 fur Wasserstoff, (C,-C 3 )-Alky(, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ruoratome substituiert sein kann, (C 2 - 

C 3 )-Aikenyl. (C 2 -C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C l2 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 3 )-alkyl l (C 6 -C 12 )-BiCyclo- 
alkyl, (C 5 -C l2 )-Bicycioalkyl-(C-C 3 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycloaikyl, (C 5 -C l2 )-Tricyc!oalkyi-(C r C 3 )-aikyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C< 4 )-Aryl- 
(C--C 3 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl cder tm Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(Ci-C 8 )-alkyi steht; 

R 32 fur eine direkte Bindung Oder einen zweiwertigen (C 1 -C 5 )-Alkylenrest steht; 

R 3,i fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyien, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyien, (C 6 -C 12 )-Bicyclca!- 

kylen, (C 5 -C-j 2 )-Tncycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Arylen und gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen steht; 

R 35 fur eine direkte Bindung Oder einen zweiwertigen (C-i -C s )-Alkylenrest steht; 

R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- Oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen Oder polycyciischen, 4-giiedrigen bis 14-gliedrigen, aromatischen 

Oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 cder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
der Reihe N, O und S als Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
Oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen; 

n fur 1 oder 2 steht, wobei die Zahlen n, wenn sie mehrfach auftreten, unabhangig voneinander sind und 

gleich oder verschieden sein konnen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , worin 

W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 

R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

steht, worin die Ringsysteme 

(/\)m1 
L C 



em oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O enthalten konnen, gesat- 
tigt oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten 
R 13 und/oder durch ein oder zwei doppeit gebundene Sauerstoffatome substituiert sein konnen, und 
worin L fur C(R 13 ) oder N steht und worin ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0, 
1 , 2, 3. 4 und 5 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2, 3, 4 und 5 steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 7 )-CycJoal kylen, Pheny- 

len, Phenylen-tCvCsJ-alkyi, Phenylen-(C 2 -C 6 )-aJkenyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-glied- 
rigen oder 6-gliedngen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zwetfach durch (C 1 -C 5 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff 
oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in den Resten Phenylenalkyl und Phenylenaikenyl 
der Rest R 1 an die Phenyl engruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest Oder Ethylenrest steht. wobei der Methylenrest und der Ethylen- 
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r est unsubstituiert smd ccer sucstituiert smd Curc.n einen cder menrere gieiche cder /erscrtedere 
Reste aus der Reihe ;C*-C 3 }-Aikyl. (C r C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-Aikinyl, (C 3 -C- : )-Cycioaikyi, (C 2 -C-)- 
Cvc!calkyi-{C«-C 6 )-aikyf. gegecenenfalls sucstituiertes (C 5 -C^ 4 ;-Aryi. im Arylrest gegebenenfails suc- 
stituiertes (C 5 -C^ 4 )-Ary!-(C--C 5 )-atky!, gegebenenfails sucstituiertes Hetercaryl, im Heteroarylrest 
5 g eg eD en entails substituiertes Heteroaryi-(C -C 6 )-aikyi; 

E fur Tetrazoly!, R* : CO, R a C-CH 2 . R 3 CO-G-CH 2 Oder (R 3 0) 2 P(0)-C-CH 2 stent; 

R fur Wasserstoff. (C-C 3 )-Aikyf, (C 3 -C* c )-Cycioalkyl. (C 2 -C-)-Cycioaikyf-(C-C 5 )-alkyi, gegebenenfails 

substituiertes (C 5 -C lC )-Aryi, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C* 0 )-Aryl-(C«-C 5 )-alkyt, 
gegecenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Hete- 
roaryl-(C*-C 5 )-aikyl stent, wcbet alle Reste R unabhangig vcnemander sind und die Reste R gieich 
cder verschieden sem konnen; 

R* fur Wasserstoff, (C* -C :Q )-Alkyi. das gegebenenfails durch Fluor emfach cder mehrfach substituiert sem 

kann. (C 3 -C« 0 )-Cycioaikyi, (C2-C- 0 )-Cycloalky!-(C^-C 5 )-aikyl. im Arylrest gegebenenfails substituiertes 
R 2l -((C 5 -C 14 )-Aryl), im Arylrest gegebenenfails substituiertes (R 21 -((C 5 -C* 4 )-Ary!))-(C.-C 3 )-alkyl, den 
15 Rest Het-, Het-(C-C s )-alkyl oder fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-P 20 -, X'-NH-R 2G -, R 2 '0-R 20 -, 

R 22 C(0)-N(R 21 )-, R 22 N(R 2 >C(0)-, R 21 0-N=, 0= und S= stent; 

X fur Wasserstoff, (d -C 5 )-Alkyl, (C- -C 5 )-Alkylcarbonyi, (C-C 6 )-Aikoxycarbcnyl, (C« -C^-AIkyfcarbony- 
loxy^CT-CsJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfails 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 

2C substituiert sein kann, Hydroxy, (C r C 5 )-Alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C*-C 5 )-aikoxy, das im Arylrest auch 

substituiert sein kann, oder Amino stent; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") stent, worin R* und R" unabhangig vonein- 
ander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff, (Ci -C 8 )-Alkyl. gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

25 nenfalls substituiertes (Cs~C^ Q )-Ary\-(C^-CQ)-a\ky\ stent; 

R 3 fur Wasserstoff, (C-j-Cgj-Alkyl, das gegebenenfails durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert sein kann, 

gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryt, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 3 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituier- 
tes Heteroaryl-(C r C 8 )-aikyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl, (Cs-CgJ-Cycloalkyl^CrCa)^^!, (C 5 -C 12 )-Bicycloal- 
3C kyl, (C 6 -C-;2)-Bicycloalkyl-(C r C 3 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl, (C 6 -C 12 )-Thcydoalkyl-(C r C 3 )-alkyl, 

(C 2 -Ca)-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-AIkinyl, R 1 1 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 . COOR' 5 , CON(CH 3 )R 15 
oder CONHR 15 stent; 

R 4 fur Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder mehrfach substituiert 

ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C< -C 8 )-Aikoxy, R 5 , gegebenenfails 

35 substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyt, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 10 )-alkyl)- K 

aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyi, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C-j- ■ 
C s )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyi, Trrfluorm ethyl; 
R 5 fur gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C s -C 14 )- 

Aryl-fCT-C^-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfails substrtuierten monocyclischen oder bicycli- 

4c schen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder 

vollstandig gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, steht; 
* R 6 fur den Rest einer naturfichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfails N^CtCs)- 

alkyiierten oder N-(C 6 -C, 4 )-Aryf-(C, -C 3 )-aikylierten) Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert 

45 sein kann, oder den Rest ernes Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 

Amide, worin freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt 
sein konnen und worin die Stickstoffatome in den Amidbindungen in der Gruppe R°-CO einen Rest R 
als Substituenten tragen konnen; » 
R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, gesattigten > 

so monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder ver- 

schiedene zusatzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten 
kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring -Stickstoffatom en gegebenenfails substi- 
tuiert sem kann, worin zusatzliche Ring- Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, R h O-CO, HO-CO-(C-C 4 )-Alky! und R n O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als 

55 Substituenten tragen konnen und R h fur (C r C s )-Alky1, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl. (C 3 -C 3 )-Cycloalkyi-(C-C 3 )- 

aikyl. gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 - 
C, 4 )-Aryl-(C r C 3 )-alkyl steht; ^ 
R 3 fur Wasserstoff. <C,-C 5 )-Aikyl, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C lC )-Aryl oder (C 6 -C 10 )-Aryl-(C<-C 5 )- 



i 

I 
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aikyl, das ;m Arylrest auch substituiert sein kann, steht; 

R <: fur Hydroxy, (C< -C 8 )-Alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl-(C.-C 3 )-alkcxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 12 )-Aryioxy, (C 1 -C 9 )-Aikylcarbonyloxy-(C 1 -C 5 )-alkoxy > im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )' A «'yl-(C 1 -C 5 )-alkylcarbcny!oxy-(C-C 5 )-alkoxy, (C^ -C 3 )-AJkcxy- 
5 carbonyioxy-(C- -C 6 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-Aryl-fC-i -C 5 )-alkoxycar- 

bonyioxy-(C*-C 6 )-alkcxy, Amino. Mono- oder Di-((Ci-C s )-alkyl)-amino, Aminocarbonyl-(Ci -C 5 )-aIkoxy, 
(Mono- Oder Di-((C 1 -C 3 )-alkyl)-amino)-carbcnyl-(C 1 -C 6 )-alkoxy Oder (Mono- oder Di-((C 5 -C 12 )-aryl- 
(C 1 -C 5 )-alkyl))-amino)-carbonyl-(C,-C 5 )-alkoxy oder (N-((C r C 3 )-Alkyl)-N-((C 5 -C 12 )-aryl-(C 1 -C 5 )- 
alkyf)-amino)-carbonyl-(C 1 -C 5 )-alkoxy, die beide im Arylrest gegebenenfalls substituiert sein kdnnen. 
to steht; 

R* ' fur Wasserstoff. R 12a R 12a -CO, R 12a -0-CO. R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R l2a fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 10 )-Cycloaikyl, (C 5 -C 10 )-Cycioa[kyl-(C 1 -C 8 )- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C5-C14)- 
Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
15 tuiertes Heteroaryl-(C 1 -C a )-alky! oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff oder (d-C 6 )-Alkyl steht; 

R 15 fur R^-td-CeJ-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 1S fur einen 6-gliedrigen bis 1 4-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder 

20 teilweise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 

aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann und der auch durch einen oder meh- 
rere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Aikyl und Oxo substituiert sein 
kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder (C r C 4 )-Alkylen steht; 

25 R 21 fur Wasserstoff, (C r C 8 )- Alkyl, (C 3 -C 10 )-Cydoalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C-joJ-AryHC-i-CgJ-alkyl, den 
Rest Het- oder Het-(C r C 6 )-alkyt steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 
sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
R 22 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)- oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

30 R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 3 \ R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 , R 32 (R)N-S(0) n -N(R)-R 31 , R 32 -CO- 

N(R)-R 3 \ R 32 -S(0) n -N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CO-R 31 , R 32 (R)N-S(0) n -R 31 , R 32 -CO-R 31 , R 32 -S(0) n -R 31 
oder R 12a -0-CO-N(R)-R 31 steht, wobei R 30 nicht fur R 32 -CO-N(R)-R 31 stehen kann, wenn gleichzeitig 
W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, A fur eine direkte Bindung steht und R 1 und R 13 fur Wasserstoff stehen; 
R 31 fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 - steht. wobei R 36 an das Stickstoffatom im Imidazolidin- 

35 ring in der Formel I gebunden ist; 

R 32 fur Wasserstoff, (C r C 8 )-AIkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert sein kann, (C 2 - 

C 8 )-A!kenyl, (C 2 -C 8 )-Aikinyl, (C 3 -C 12 )-CydoaJkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycio- 
alkyl, (Cg-C^J-Bicycioalkyl^CrCaJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-TricycioaJkyt, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
40 (CT-CaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 

tuiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 ) -alkyl steht; 
R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (CfCeJ-Alkylenrest steht; 

R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVCaJ-Alkylen, (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 

kylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen 
45 steht; 

R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C<\ -C 8 )-Alkylenrest steht; 

R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocydischen oder polycyciischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen, aromatischen 

oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1,2,3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
50 der Reihe N und O als Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder 

verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

n fur 1 oder 2 steht, wobei die Zahlen n, wenn sie mehrfach auftreten. unabhangig voneinander sind und 

gleich oder verschieden sein kGnnen; 



55 



in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
tragiichen Salze. 
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ein Oder zwei gleiche oder verschiedenen Heteroatome aus der Reihe N und O enthalten kann, gesat- 
tigt Oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten 
R 13 und/oder durch ein oder zwei doppeit gebundene Sauerstoffatome substituiert sein konnen, und 
worin Lfur C(R 13 ) oder N steht und worin ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahien 0, 
1,2,3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahien 1 , 2, 3 und 4 steht; 
fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C r C 6 )-Alkylen, (C 5 -C 5 )-Cycioalkylen, Pheny- 
len, Phenylen-(C-t-C4)-alkyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Heterocydus, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und ein- 
fach oder zweifach durch (C< -C 5 )-AIkyl oder doppeit gebundenen Sauerstoff oder Schwefe! substituiert 
sein kann, steht, wcbei in den Resten Phenylenalkyl und Phenyfenaikenyl der Rest R 1 an die Pheny- 
lengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Methyfenrest oder Ethylenrest steht, wobei der Methylenrest und der Ethyien- 
rest unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen oder zwei gleich oder verschiedene Reste 
aus der Reihe (C r C 8 )-Aikyl, (C 2 -C 8 )-A!kenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 5 )-Cycfoalky1, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl- 
(CvC 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl, im Arytrest gegebenenfalls substituiertes 
(Ce-CToJ-Aryl^C^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(Ci-Q5)-aikyl; 
fur R 10 CO, HO-CH 2 oder R 8 CO-0-CH 2 steht; 

fur Wasserstoff oder (CvCs)-Alkyl steht. wobei alle Reste R unabhangig voneinander sind und die 
Reste R gleich oder verschieden sein konnen; 

fur Wasserstoff, (C< -C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kann, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 5 -C l0 )-Aryl), im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl))-(C r C 6 )-alkyl, den Rest Het-, Het-{C, -C 5 )-alkyl oder fur einen der Reste 
X-NH-C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R 20 -, R 22 N(R 21 )-C(0)-, 0= und S= steht; 

fur Wasserstoff, (d -C 5 )-Alkyl. (d -C 6 )-Alkylcarbonyi, (d-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (d-C 3 )-Alkylcarbony- 
loxy-(d-C 5 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 <3 14 )-Ai7l-(d -C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann. Hydroxy, (d -C 6 )-Alkoxy oder Amino steht; 

eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C^N-R") steht, worin R' und R" unabhangig vonein- 
ander die Bedeutungen von X haben; 
fur Wasserstoff oder (C- -C 8 )-Aikyl steht; 

fur Wasserstoff, (d-C 8 )-Alkyi, das gegebenenfalls durch 1 bis 5 Fluoratome substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 12 )-Aryf, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl- 
(d-C 5 )-aikyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C,-C 5 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cyc!oalkyl, (C 3 -C 3 )-Cycioalkyl-(d -C 5 )-alkyl, (C 5 -d 2 )-Bicyclcal- 
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kyl, (C 5 -C-2)-Bicyc!oalkyl-(C,-C 5 }-alkyl, (C 6 -C 2 )-Tncyc:oa!kyl, (C 5 -C, 2 )-Tricycloaiky!-(Ci-C 5 )-alkyl. 
(C 2 -C 3 )-AJkenyl, (C 2 -C g )-Alkinyl, R 1: NH CCOR 2 \ CON(CH 3 ;R 4 , CONHR 4 CCN(CH 3 )R :5 cder 
CONHR 1 5 stent; 

R 4 fur (CrC a )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach Gder zweifach substituiert ist durch gleiche 

5 oder verschiedene Reste aus der Reine Hydroxy. (C^-C 3 )-Alkoxy, R c , gegebenenfalls substituiertes 

(C 3 -C 3 )-Cyc!calky!, Hydroxycarbonyl, Aminocarbcnyl, (C 6 -C- : )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyf, das im 

Arylrest auch substituiert sein kann, (C-, -C 6 )-Alkoxycarbonyl, R°-CO, R'-CO, Tetrazolyl. Trrfluormethyl; 
R° fur gegebenenfalls substituiertes {C s -C^ 2 )-^ r y^ im Aryfrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C :2 )- 

Aryl-(C 1 -C 3 )-aikyl oder einen Rest eines gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicycii- 
io schen, 5-gliedrigen bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder 

vollstandig gesattigt sein kann und der em, zwei cder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 

der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, steht; 
R 6 fur den Rest einer naturiichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfalls N-(C r C 8 )- 

alkyfierten oder N-((C 5 -C 1 2)-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert 
is sein kann, oder den Rest eines Dipeptids oder Tripeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, worin 

freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen 

und worin die Stickstoffatome in den Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R ais Substitu- 

enten tragen kbnnen; 

R 7 fur den Rest eines uber em Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen, gesattigten mono- 

20 cyclischen oder bicyclischen Heterocyclus steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene 

zusatzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und 
der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein 
kann, worin zusatzliche Ring-Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasser- 
stoff, R h , HCO, R h CO, R h O-CO, HO-CO-(C r C 4 )-A!kyl und R h O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als Substituenten 
25 tragen kbnnen und R h fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C a )-Cycioalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alky!, gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryf oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 - 
C 4 )-aiky! steht; 

R 8 fur Wasserstoff, {C^ -C 6 )-Alkyl oder im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(C r C 4 )-alkyl 

steht; 

30 R 10 fur Hydroxy, ((VCgj-Alkoxy, (Ce-C-^-AryKC-i-CgJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (CT^-Alkyfcarbonyloxy^C^CeJ-alkoxy, (C r C 6 )-Alk- 
oxycarbonyioxy-(C r C 5 )-a!kaxy, Amino, Mono- oder Di-((C 1 -C 6 )-alkyl)-amino, Aminocarbonyl-(C r C 6 )- 
alkoxy oder (Mono- oder Di-((C 1 -C 6 )-alkyl)-amino)-carbonyl-(C 1 -C 6 )-alkoxy steht; 
R 1 1 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 steht; 

35 R 12a fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, (C 5 -C, 0 )-Cycloalkyl, (Cs^oJ-CycloalkyHCrCa)- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )- 
Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryi-(C r C B )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino, Di-((C 1 -C 10 )-alky!)-amino oder R 12a -NH steht; 

40 R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyi oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6-giiedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder tncyclischen Rest steht, der gesattigt oder 

teilweise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder meh- 
45 rere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Aikyl und Oxo substituiert sein 

kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder (C^ -C^-Alkylen steht; 

R 21 fur Wasserstoff, (d -C 6 )-Aikyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (^-CgJ-Cycloalkyl^CrC^-alkyl. gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, den 
so Rest Het- oder Het-(C 1 -C 4 )-aJkyl steht, wobei Alkyf reste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 

sein kbnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kbnnen; 

R 22 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )- oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 , R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 . R 32 -CO-N(R)-R 31 oder R 32 (R)N- 

CO-R 31 steht. wobei R 30 mchtfur R 32 -CO-N(R)-R 31 stehen kann, wenn gleichzeitig W fur R 1 -A-C(R 13 ) 
55 steht, A fur eine direkte Bindung steht und R 1 und R 13 fur Wasserstoff stehen; 

R 31 fur den zweiwertigen Rest -R 33 -R 34 -R 35 -R 36 - steht. wcbet R 36 an das Stickstoffatom im Imidazolidin- 

ring in der Forme! I gebunden ist; 

R 32 fur Wasserstoff, (C : -C 5 )-Alkyl. das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert setn kann, (C 2 - 
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C 6 )-Alkenyl, :C 2 -C 5 )-Aikinyl. (C 5 -C 5 ;-Cyc:caikyi. 'C r C 5 ,-Cyc:caikyi-<C -C 5 )-aikyi, gegebenenfalls suc- 
stituiertes (C 5 -C- : }-Aryl. im Aryirest gegecenerfails substituiertes ;;C 6 -C-.;-Aryl-(C-C 5 )-aikyi, gege- 
benenfails substituiertes Heteroaryl cder tti Hetercarylrest gegebenenfalls substituiertes Hetercaryi- 
(C-C 6 )-alkyl stent; 

R 33 fur erne dtrekte Bmdung cder emen zweiwertigen 'C--C 4 )- Alky I en rest stent; 

R 34 fur emen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-C 5 )-Alky!en, (C 5 -C 5 )-Cyclcalkyien, gegebenenfalls suc- 

stituiertes (C 5 -CV : )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 
r 35 fur eine direkte Bmdung cder emen zweiwertigen (C- -C 4 )-Aiky!enrest steht; 

R 35 fur eme direkte Bmdung, die Gruope -CG- cder die Gruppe -S(C) r - steht; 

Het fur emen Rest eines monocyciischen cder polycyciischen. 5-gliedr;gen bis 1 2-gliedrsgen, arcmatischen 

cder nicht aromatischen Ringes steht. der 1 cder 2 gleiche cder verschiedene Hetercatcme aus der 
Reihe N und O als Ringglieder enthait und gegebenenfalls aurch emen cder mehrere, gleiche cder ver- 
schiedene Substituenten substituiert sem kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen; 

n fur 1 cder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, worm 

W fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonyigruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (Ci-C 6 )-Alkylen, Phenyien, Phenylen-(C r C 2 )- 

alkyi oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch 
(CVCsJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei 
in den Resten Phenylenalkyi und Phenylenaikenyl der Rest R 1 an die Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der Methyienrest und der Ethylen- 

rest unsubstituiert sind oder substituiert sind durch emen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )- 
Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cyc!oa!kyl-(C r C 6 )-aikyl 1 gegebenenfalls substitu- 
iertes (C s -C 10 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-(C r C 6 )- 
alkyi; 

E fur R 10 CO, HO-CH 2 oder R 8 CO-0-CH 2 steht; 

R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 8 )-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander sind und die 

Reste R gieich oder verschieden sein kdnnen; 

R 1 fur Wasserstoff, (C 1 -C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 

kann, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes R 2 ' -((C 5 -C 10 )-Aryl), im Aryirest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (R 21 -((C 5 -C 10 )-Aryl))-(C 1 -C 6 )-alkyl. den Rest Het-, Het-(C 1 -C 4 )-alkyl oder fur einen der Reste 
X-NH-C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R 20 - und 0= steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alky!carbcnyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-AIkylcarbony- 
!oxy-(CvC 6 )-alkoxycarbony1. gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryloxycarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-fCrC^-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C<, -C 6 )-Alkoxy cder Amino steht; 

X I erne der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, worm FT und R" unabhangig vonein- 
ander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff Oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C r C 3 )-Aikyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl- 
(C^CJ-alkyi, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Hetercaryl-(C r C 4 )-aikyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C s )-Cycloalkyl-(C v C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl (C 5 -C,2)-Bicyc!oaikyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 6 -C, 2 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C l2 )-Tricycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, 
(C 2 -C s )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkmyl, R 1 1 NH, COOR 2 \ CON(CH 3 )R a CONHR 4 CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR ' 5 steht. 

r 4 fur (C<-C 5 )-Alkyi steht. das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach substituiert ist durch gleiche 

oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C,-C 3 )-AJkoxy. R 5 , gegebenenfalls substituiertes 
(Cs-CaJ-Cycioalkyl. Hydroxycarbonyl. Aminocarbcnyl, (C 6 -C, c )-Aryl-(C 1 -C 4 )-aikoxycarbonyt, das im 
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Arylrest auch substituiert sein kann, (C< -C 5 )-Alkoxycarbonyl. R c -GO. R 7 -CO. Tetrazolyl. Tnfluormethyl. 
R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 0 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C« 0 )- 

Aryl-(C«-C 4 )-alkyl Oder einen Rest eines gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicycli- 
schen, 5-gliedngen bis 1 2-giiedrigen heterocyclischen Ringes, der aromatiscn, teiiweise gesattigt oder 
5 vollstandig gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 

der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefe! enthalten kann. stent; 
R 6 fur einen Rest emer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure oder den Rest eines Dipeptids oder 

Tnpeptids steht, sowte fur deren Ester und Amide, worm freie funkticnelle Gruppen durch in der Peptid- 
chemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen und worin die Stickstcffatome in den Amidbin- 
io dungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R ais Substituenten tragen kdnnen; 

R 7 fur den Rest eines uber em Stickstoff atom gebundenen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen, gesattigten mono- 

cyclischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Hete- 
roatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefe! enthalten kann und der an 
KohlerTstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, 
75 worin zusatziiche Ring-Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 

R h , HCO, R h CO, R h O-CO, HO-CO-(C r C 4 )-AJkyl und R h O-CO-(C r C 4 )-AIkyl ais Substituenten tragen 
kdnnen und R n fur (C r C 4 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl steht; 
R 3 fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl oder im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(C 1 -C 4 )-alkyl 

2c steht; 

fur Hydroxy, (CrC^-Alkoxy, (Cg-C^-AryHCVCy-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arytoxy, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy-(CrC 6 )-alkoxy ( (C r C 5 )-Alk- 
oxycart)onyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino, Mono- oder Di-((C r C 6 )-alkyl)-amino, Aminocarbonyl-(C 1 -C 6 )- 
alkoxy oder (Mono- oder Di-((C r C 6 )-aikyl)-amino)-carbonyl-(C r C 5 )-alkoxy steht; 
25 R 1 1 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C a )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkiny! ( (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryi-(C r C 4 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
30 R 12b fur Amino, Di-((C r C 8 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Aikyl steht; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 1S fur einen 6-gliedrigen bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder 

teiiweise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
35 aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder meh- 

rere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein 
kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 

R 21 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

40 substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 2 )-alkyl. den Rest Het- Oder Het-(C r C 2 )-alkyt steht wobei Alkyireste 

einfach bis vierfach durch Fluor substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten 

gleich oder verschieden sein kdnnen; 
R 30 fur einen der Reste R 32 (R)N-CO-N(R)-R 31 oder R 32 (R)N-CS-N(R)-R 31 steht; 

R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVC^-Aikylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 

45 Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryten-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalky- 

len, (C 5 -C 6 )-Cycloaikylen-(C 1 -C 4 )-a!kyl l gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen oder im Hete- 
roarylenrest gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen-(C-.-C 4 )-alkyl steht, wobei im Falle des 
Arylenalkylrestes, des Cycloalkylenaikylrestes und des Heteroarylenalkylrestes die Alkylgruppe an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
so R 32 fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, (C 2 - 

C 6 )-Alkenyl. (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C5-C s )-CycJoalkyKC 1 -C 4 )-alkyl i gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 4 )-alkyl steht; 

55 Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycydischen. 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, aromatischen 

Oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe N und O ais Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gletche oder ver- 
schiedene Substituenten substituiert sein kann; 
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e und n unacnangig vcnemancer xr C ccer 1 stenen; 

in ailen hren stereoisomeren -crmen und Mischungen davcn ;n alien Vernaltrissen. und ;hre physiolcgiscn ver- 
traglicnen Saize. 



5. Verbindungen der Forme! ! gemaB em em Oder menreren der Anscrucne 1 cis 4 worm W eine andere Bedeutung 
ais CH 2 hat, in alien ihren sterecisomeren Former: und Mischungen davcn m alien Verhaltnissen, und ihre pnysio- 
logisch vertragiichen Salze. 

6. Verbindungen der Fcrmei ! gemaB einem cder menreren der Anspruche 1 cis 5, wcrin 3 *ur unsubstituiertes Methy- 
len stent Oder fur Methylen steht. das durch (C* -C 5 )-Alkyi cder (C 3 -C 5 )-Cyc!caikyl-(C ,-C 2 )-alkyl sucstituiert ist. in 
alien ihren stereoisomeren Fcrmen und Mischungen davon in ailen Verhaltnissen, und ihre physioiogisch vertrag- 
iichen Safze. 

*s 7. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder menreren der Anspruche 1 bis 6, worin R oC fur einen der Reste 
R 32 (R)N-CO-N(R)-R 3 ' oder R 32 (R)N-CS-N(R)-R 3 ' steht. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaltnissen, und ihre physioiogisch vertragiichen Salze. 

8. Verbindungen der Formei I gemaB einem oder menreren der Anspruche 1 bis 7, wcrin R 30 fur den Rest R°*NH- 
20 CO-NH-R 3 ' steht und darin R 31 fur den zweiwertigen Rest-(1 ,4-Phenyien)-CH 2 - steht. in dem die Methylengruppe 

an das Stickstoffatom im Imidazolidinring gebunden ist, und R 32 fur unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl 
steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physioiogisch 
vertragiichen Salze. 

25 9. Verbindungen der Formel I gemaB anem oder menreren der Anspruche 1 bis 8, worin W eine andere Bedeutung 
als CH 2 hat, B fur unsubstituiertes Methylen steht oder fur Methylen steht, das durch (CVCgJ-Alkyl oder (C 3 -C 5 )- 
Cycloarkyl-(C 1 -C 2 )-alkyl substrtuiert ist, R 30 fur den Rest R 32 NH-CO-NH-R 31 steht, R 3 ' fur den zweiwertigen Rest 
-(1 ,4-Phenyien)-CH 2 - steht, in dem die Methylengruppe an das Stickstoffatom im Imidazolidinring gebunden ist, 
R 32 fur unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, und die Gruppe -NR-[C(R)(R)] Q -C(R 2 )(R 3 )-[C(R)(R)] h -E in 

3C der Formel I fur die Gruppe -NH-CH(R 3 )-CH 2 -E steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 

davon in alien Verhaltnissen, und ihre physioiogisch vertragiichen Salze. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder menreren der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Frag mentkondensat ion einer Verbindung der Forme! II 

35 



W " C ^ N -B-G (II) 

\ / 
N— Y 

mit einer Verbindung der Formel III, 

r R r 2 R 

H-N- f-C-l -C-[-C-] — E (IM) 

I ell h 
R r 3 R 

durchfuhrt. wobei in den Formeln II und III die Gruppen W, Y, B, E, R, R 2 , R 3 , R 30 sowie e und h wie in den Anspru- 
chen 1 bis 9 angegeben defimert sind oder auch funktioneile Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vor- 
stufen enthalten sem kdnnen, und wobei G fur Hydroxycarbonyl, (C v C 6 )-Alkoxycarbonyl oder aktivierte 



i. 
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Carbonsauredenvate stent. 

11. Verbmdungen der Formel i gemaB etnem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Ver/vendung als Arzneimittel. 

12. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daG es eine oder mehrere Verbindungen der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/cder ihre physiologisch vertraglichen Salze und einen 
pharmazeutisch einwandfreien Trager enthalt. 

ic 13. Verbmdungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung als Entzundungshemmstoffe. 

14. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
tragliche Salze zur Verwendung in der Therapie oder Prophylaxe der Arthritis, der rheumatoiden Arthritis, der Poly- 
ps arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, der Multiplen Sklerose 

oder von inflammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

15. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Ven/vendung in der Therapie oder Prophylaxe von Asthma oder Allergien. 



20 



25 
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16. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung in der Therapie oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, der Arte- 
riosklerose, von Restenoses von Diabetes, der Schadigung von Organtransplantaten, von immunerkrankungen, 
von Autoimmunerkrankungen, von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung oder der Malaria. 

17. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung als Hemmstoffe der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur Hem- 
mung des VLA-4-Rezeptors. 
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